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I. 1.1 Concept oe ~enerale, ptas rqarfalibsS~ss 
b i  a& etcma;et l a  w b i a u ~ ~  da ace$bn c a m  s&n$lfnrb da irapurtm- 
an Ad glbndula pines1 tend& & n p x ! ~ 2 6 n  p i m i p a l  a l  dw. Esta 
idea inF* , ~ n  1. ulnculeo&&p:,- 3 s g e d  4 1. glendug pf dsl, cm en- 
fmd-erdee mea l - ,  que ha ~ e : r ~ O a f l d r ~  W t a  ~#rleewg~ d%a,s, , . . 
En pmp lnee da urn &@&I (3994-19653 e1 d e ~ b r a l l a  1 de f s h- 
. .  
uea t igacrhn pineal tmnrf oan6' en B J d t i c a  au p~@icipao '6n mn la 4 
vas, LOB mtaxindaPee, p~mdMSdor par la g~6du&m flnaal da fodw 
PW r n ~ ~  d~ ~ 9 ~ 8 h a d D 8  ~mml;mm, i f i ~ ~ u h a  %I hmtms. k deem- 
brimkmtrs y lw ftarrr~tigmiam~ ~ryubwitb:tt~ntrs - g t m d  pmurymm 
~ o a  p~inerw ~insntoli ~ i ~ ~ u d * d o ~ . '  pma EL a&li&a ~epimmtial dr 
%a ~wih pineal. Lta melmtdna l a  pimare eu&ana%a qua repam- 
isr ~ r ~ e t ~  b i ~ l t i g i ~ ~  1- E X ~ P ~ & M  p i m ~ i ~ ~  y pn mm~b 
sn ef bmt~r,  lm que matr .Wp~Srnidm pm l a  f ~ i m s d l e ~ t m ~ m ~  En ma-
&.e m%me =&a: ldmtm~a y Axe&sbd C1%5) int;r~dujasorr eta t ihh%fia  
s a M  mmtituida prrr c&~ul*s& ~um~mum u~mme*ari~s, - to. 
< - 
ptnealm$tss qm, e i  blan no@d&bn oon~idam'msm mntrt&mm&m ~6 -
ibkm t-ml* 
1 - 
Loo ptnsalooites ~up.pF.la'ltsn e), 891 ds 1. p a l :  
do dm Quay, 1974). 

RmAS POSTmN6uONARES 
SI MRATI CAS 
dingr6fic.s qua apoyan urn .&lizao& praPenn~Lak de 1. WPotp. 
, .  1 . '  
renquirnat oeaa pinealsa 
- -1- -
~a fnervacibn rrfgua d ~ t  bi-asidm 
naa snathtcaa fmdamnta&tr J - ~ n  is r-a ribs WE, r i b -  aim 
phticas poetganglionexes orf$inadaa en el genglfo c~ruica l  superior 4 
alcenzan s la plhndula par d& v h r ,  Un grupa (no 1 de la Fig, 3) . . 
P 
s igue  l a  diatribucibn de lor !vaam aanguinaaa y tamkna en.81 mspa -
c i o  perlvaecular, an l a s  cmrqbnbs de lo8 procemoa de lo8 pinesla- 
citaa; otro grupo ponmtra. nl !la pl6ndula por el polo caudal formal 
do la8 nervius emarios (nQ 2 de la Fag, 3). Estna terninales tie- 
I 
'. I '  
nen una dietri  bucibn paranqu&rmto!ha y perivascular, Dicho t ip0  de 
inervacibn, qur se describirb en deta11e en 18 seccibn I .1.3 rr. l a  
forma d s  c#rrtn en mamif erom q mifate en  lo^ roedores. 
los primatea y l a g m a r f ~ e  (cdrtrajo), Consiste en una cmbinaei6n 
de l a  inervacibn sf npht ice a&ericmnmnt e merrciansda y una irrarua- 
ci6n parasimphtica constltuOda par Pibras pragenglionares que ns- 
cen en el ntclao saliva1 r u p a f  ar y siguen e3 curso de loe raervios 
petrosoe superiorm y del n ~ ~ u i n  facfal. Algunss de dichsd Pibras 
hacen einepeis en pequeRm gsnglios ubicmd~s en la8 nervios,  mien- 
traa que otrae terminan en nwrmsr tblcadas dentrn de la ql6ndula . 
p in ea l .  La d i e t ~ i b u o i h  d~ lam fibrsa po~tgenglionmres psrmimph- 
tic=. er ~8mejante a lam mlmp&tiosa, tarnlnabda 1. mayors. en 15. 
eepacf~s pericapllmres, Laa mtudios aobra el papel de l a  inerua- 
e ibn en l a  regulaeibn de l e  Rwih glendulsr diseutidaa en l a  seg 
Fiq. 3: Inmrwaclbn ailpbtiem da la glhndulm pineal dm lorn -1- 
faror, 
La. fib;.. prarmnlmtma dm1 panplln carvicml wpmriol' 
llmgan a l n  g l h d u l r  pineal par Ir parrd dm la8 umaor 
annguineom (nm 1) D rn traw&m dm lorn nmrviom cmarioa 
(no 2). (modificado dm Quay, 1974). 
; 
!Jd .A. 
albn 1.1.3, h;tn ?tido real en Po- mei ~ s x l u e % v a  rn aapsoias 
QUB la ~l&rrdu~s PU aapta abt iwrnnt~ CGugcii~n, 1!9?9L Una 
ver en EL p%n~aluc i&~ p a t e  t s lptof~nn rppr utillznda para 1m 
~b~1.t;ea%s p d a i c a ,  ml#.&ma fraaeih myw as m&t-sbnlfzon& a 
m%elLzsda par w e  d e s c a r b & . ~ , ~ ~  de 'r~ZaPlg$va ~BpaCiPiEi efW& qW 
part@%pa tambiirr m-r -la b i w ~ & & e ~ i ~  ds ake~alenftSma~ La m~.~~trn& 
, 
m as gi 4rnd.l prssent~ En *a. mconaultxaalbn~ en e1 tlJida pine- 
-1 H I M  
F b .  4: V i m  rrurmml y m~u.ncim r t m b a i c n  d8 cmtrol dm Lm dn- 
tmia dm ~rlmtonina par 18 luz ambimntml. 
TP: tript~fmno; MTP: 5-hidrorr&friptofano; W T :  Wmtonfnm; 
H I  CIA: h i d o  5-hidraxinddme&t Loo; HTW: S-hidrorti4riptMma; 
HAS t I-acatilmrrotmh; HTM: Sllwtartitrfptmfol; H I M :  &el 
cmesntraclon~r d~ B@B& 
(Sit-am y k e s r  19781. BBre- 
dm dal et~1 tatnl  da 
ratm m&& L ~ ~ a l i z p d a :  ~SI 
O M ) ,  21 # - m ~ C l l a l l k l ~  33 d d r r p $ h  #?W Z,EdEmSg-sa, U l i b  
raolbn el eapaclo axr~arr~lul& (Fig. 41.-La dbpmibtlittatt. dm 1s 
enotonine pare W q u i a r a  dd.as$.s w t s s  d a p ~ d a  de l  =qllf&ibsw 
*se~otonlna pranubtr ;t eop&iaa l i ~ i ~ a * .  S B l o  is sogunda w t b  
euJo.$ra s hi ~tab;altitprc~h. 
hido, un intennedlario inastqbla que es axidado a hcido 5-hidroxin - 
drngenasa (Fig. 4 Crno ma &26 d s  adelante, se han dawrlp6o an 
I 
81 SNC das f apenrimgle HAO, d@bk$nadaa A y 0 par su espeoiflleidad 
pule de l a  ganglitsetmi# cen)ioel superior. mient~mm qua la 
f iq.  5: Biorfntmmim y metmbulirro dr 10 wlatmtna. I 
La glbndula ginml c u a m  d. al8krw8 m ~ i d t i a ~  dm drpra- 
dmcik p a n  1. ~ 1 p t o n i n m  y ~Immwna .&lo unm hmcoibn nw 
na da 11 harmmr qua rintmtizrr. E l  mtmboli- ~mtral y ps 
rlf6rico (higrda) d l f 5 e n n  mtrm m i ,  cmo w d i ~ b  mn 1. 
rmccikt f i1.2 $ HXAA: deldo Ij-a#toxindolmebtico. 
, t ,. - 
h- ! 
1979 a> * E H d  abserwaof h -i,nkarpr&tada ~gmo l m a ~ i r a ~ i b  i h q  
A ,  y B ~rr-nparxt&lrmente, 
~w ~mytrsibn cte srer&" 'ins en mehbminta iiwa%uma dw pa- 
I - 'A 
sw anzfdtioos (Fig. 4 y k ~ d  . . milrera es la N-acetilmlbn por 
*&a1 y $+ldrwftxlXptofb(~ g a g ,  b) .  Unn de Ibs pm#uctas f m m -  
< 
inmunohist~uimic:mente (8ubn3k y col.,  1978). Luego de le pinae- 
rata (Ozaki y Lynch, 1976) y weja (H~nnawry y col,, 1977). A 1  -no8 
m uno de 108 t e j l d o a  eftadom d m  ar r iba ,  l a  retina, l a  rnelatmlfna 
puade tensr uns funcio'n rrgulstnria nabre l a  migracidn dm1 p i - n t ~  
en lea eklulaa p i q ~ ~ a 0 e r i a s  petf nisnan (Cardinali, 1974; Psng y Yw, 
19791. Laa dos ~nzimee retinisma que cetalizan l a  convermtbn dm 
serctonine en malatonina son tenriblam a 10 luz, + 
La melst on ina pareoe ser eecrutsda pwr 1. gl$ndulm plneal medim- 
t e  simple d i f u s i t h  y no ma ha dmscripta un mecanlama aetivo da ma- 
creeldn. El conssnao general er que l a  malatonina pre~onte en Is pA 
neal as un retlsJo directa dm 1 m  ufntamtu de la h o m a  (Mirtfman y 
Wurtman, 1976; Wurtmsn y Moskwitz, 1977; Reitrr, 1980). Durantm 1- 
ultimos 5 anoa ms han dsdiesdo importantem esfuerzoa 11 c@mmPreflo 
nine en t e j i d o r  y f l u i d a s  bioldgicom (ldurtmen y MoakwiBz, L977; A- 
rsndt, 1978). La splieaeibn dr emta tdonica junta m l a  co&rtogrmtfa 
1. demerlpcidn de un ritmo dleriu en l a  ncrecibn dm melmt~fna en 
t ~ d o a  10. v~rtabradntii ratudiadn. hamta .I nansntn mtuel  (dm. hQ 
espaciea). Se rs tab lee ld  as1 qua l a  concantrecibn de malafortine en 
plasma, 1 Lquido cefalorraquidrrtr y orinm am nr6xiara durantr 11 %parto- 
do de oacurldad, sea la eapen4e ertudirda de mctiuidad diurna 4 
nncturna ( O r s k i  y Lynch, 1976; Hannaway y eel., 1977; bkrrtman y 
Woekwitz, 1977; Arendt, 1978; Rolleg y c d . ,  1978; Mullan y cola, 
1979; Withyachumnarnkul y Hnigge, 1980). 
En el hombre. 1. concentrmcidn m h l m m  de malatonina p l b m m e -  

d 3 ~  cl&kf;;%i~m m t a h ~ l f m m  .c.&batsl fie trra~atmlnn &ap#im I 
li y Gelxl &973'1)C~kspu&e da k m  hioa InyaPoih in t rac la tdra l ,  
la nal&wrfna dmpwsr~e rkliimenta del cwehra, drte&%mse $I I I  
estir p ~ a n % ~  en a l  ceretj#@ &srdinali y cal., 1973d.~atudioa l l e  I 
wada~ e oaho trante in v i $ ~ ~ h O n o  tn viUo lnrlleon que l a  melatonine 
. . 
nauralaa s t&$t&s de lss E U ~ ~ E E #  el csrebro controla 
I i 
Ita t m ~ i k  peneel 
@~d$a# 1m ~Fea%m ck la luz Wimtal ~ & m  ke 4&irt$~&d 
l a  pineal  lss Plbras t a d m  primarimente en loo aapacias peri- 
vascularms (krtmberg, 1~~;?4nt8uehfmm y Ref ter, 1977) y en l ~ s  
carcanias de 1 oa elemertta~' d€d parihquima (Mat auahims y Raitur , 
1978) (Fig. 2 ) .  
Cualquier meniobra expsrimenhal qua caume una activsclbn lmporta~ 
I 
t e  d e l  siatena nervioso simpbtico 'puec)e elipinar el erect0 lnhlbi 
torio  de l a  l uz  y set estiraukr la mhteafs de rnfalatonina, 8lmr8 
que t a l  estfmulo 8e aplique @ a1 m m t ~  apraplado del  dia. El 
oic la  diariu da lux y nsourid.d, a i  cum1 l a  mayoria de lo. mnim- 
les e e t h  expuaatos, genera dn rrinta parahla en Ilea funq4onss me I 
tabblfcaa pinearea relscimndmta c m  l a  eintosim da melatar&rtn. Eg'  ' 
tas  nomprenden: el uturnavrru de norepimfrina (FJE) en la8 terraf- . 
nalea nerwinaas (Brmnatein 9 Mmlrad, 19741, receptores @ - (Uu- 
i 
cae, 1980) y /b - sdrenbx~ioq .  (Aornero y col., 19751, actividad e- 
3 
lbctrica pineal  (Sem y ~ d l h b h ,  19791, nivelcs da adeniiclclaae I 
y AMP, (Olaehanaky y Nefr, la8; Zmtz, 1978). f - f o d i n t m k  (41- 
shanaky y Neff ,  19701, triptMano hidroxllsaa (Siteran y tees, 
I I 
19781, H I  M T  (hlurtman y M o e w i t f ,  1377), SNAT (Blain,  19TB), serz 
tanina (Quay, 1971) y contmnhia de mlatonina (Reiter, 1%0), ssi 
I 
tarahibn camo l a  cancentraci6n de l a  hamans pineal en psaetlra y 
Ueughan y coL., 1978 m i  Y & l m l  lm; Mlpl y calm, 1979. R l p p r ~  1 
y col, 1979; Y i t h y = h r u n * l r l  y )cnm, 4980)-  
Laa glcbos ocularmi d eatrr prasentea para que l a  pineal 
reeponda a l a  i lminaci6n.  m)&&chtal, fa quc indico  quc el-fatorre- 
ceptor reside en el ado. $iri embarpa, 10s element08 fatorrecaptores , I 
clbsieos da l a  retina ps*8t&$ tancr pisca impmtariois; par ejmplu,  
l a  pineal de rata sn l a  w&'~o. "1 ' W d a a e  ha" eido destru%doa par 
ewp~sicibn cuntinua a l a  14; eg cepsz de responder nurmalnentc a 
t .  
carnbios en el rotopedodo (Wbr y  lai in, 1971). Si &as. retinas 
eon lemimmda8 quirfirgicsmenke, p p o  81 resto del  o j o  ae mantiene 
intseto, l a  Puncibn pinssal nb rn i n M b  por la luz  (Reibsr y doh2 
son, 1974). 
La via  neurai tqui vims .l,a retina E m  18 pieni i idL6inasi  
asth resumida an Xa Fig,  6, 'Laa 'inrpulaors neuralms qua proeaden de 
%raves de axnnes da l a s  cFllr3as gtmglimerea re&.inianaa que tern& 
nan en el nhcleu ~ s u p r s q u i a ~ l l c o  dal h i p a t e l m  (WZ retino-hip= 
tal&mico)(no 1 de lo Fig. 6) .  eeta proyencibn directa deade la r$ 
t i c o ,  que 5e pruyectrsn a trdbho' el hfpothlomo, han sido edz'atktz- 
cendantes an el hrea lateral .del hfpu%&lamo €inn criticoa qara la 1 
I 
funcibn narmal da l a  pineal (SLfa~ra y cal. ,  1968; R a i t ~ r ,  1972; 
1 I 
Rei t~r ,  19001. La informaclbn neural ss trensferide desde el nb- 
cleo supraqulasm6tfco hacia ~qjmento t0f holco ;de l a  nbdu~a es I




- -)I-. , 
p l m k  pm ma vlcr !q@ se p S i i t a  m ~ ~ m n t B  a 184 ~ B B  periwm- 
tr*Zm y t u b ~ ~ e l  hifi8- f rrP 2 de' 1s rig. B)CEt@nta~rrLhei 
r EOL. I=; -son y ~arb;k m5j. LW oxnnes b e a  ventrw & 
bema s@ Pw#edtm h q , .  .,.,, kd83.d. 3 da F%B,* $3 y r%* 1 
I 
nahm&(r nmms de s8tla&iJ,i~16n . p*oymm g ~ e  W&OB rt m- 
' 1  
I 
~ & 1  d%l w e  EW&PB% di*,kents .7 ao6m o8~lss del a s k  $&~xhg 
I 
t t i ~ o ~ s * ~ ~ ~  dp u ahdub esptb'b~ t d e ~ a .  fneiumma dq&%.iewa p r ~ -  
I 
~~ng l l . l l l l l l ~~?) (nQ 4 M l a  ~$~h>.j)fm y E o l . i Z S k ) r  Ellts msmmPa 
n w z m  tSwe ~ n m a  O~t?ppy.,ata+ac$~): rmmmm1 a3 gmglko m m w i m m l  
miob #nO 5 d l  big. ~ ) i j l&c ,  19783. TmhJaa FeoieMaa ap 
p ~ e c t - ~  a1 Z ~ ~ e m R t a  dnt4@&8 de p 5 ~ 1 ~ L m r  
T.1 mteh6lloa oasblag m sJ pdm&i& id. . , t F a  Us- 
brans CSekaL y Msrks, 19723, h~$emz&,o & eo$iukdad ds ec$nllcZ- 
al- {Davis, U782 Wsitss, y m m ,  1970) y n&ulrlee de .WIPE < D w  
@&hi, &975), f'oelmi~a~ib 4ht-s CEatr, I-J-, aum&a en 
r 
le dnt~sfs de PdiY (&rdfnali; y &Ir 1973bfZetzl lm) y b e t a b  
y col. ,  1973 #&st08 o a r r ~ b i ~ ~ ~ ~ ~ u f r n i c o s  explican el atnnento de 
melstonfna en liquido c e f a o  squldeo y plasma que sigue a 1s ez 
=F 
>$ laa proetaglandinam ($Gal en- :ache eacuencia nmtabbliea. Cmo a2 
metacins , cain6menta utiliza+,,para inhibir l a  aintesie  dm PGs, I 
bloquea l a  estimulsci6n de SAIRT durante la u~curidtsd. 
Le inducc ih  da SNAT q d ,  oaurre terriprenplmente duran* la fz 
se de oscuridsd se puede rep3#dueir en cultivoa de pinaal pm eL 
agregado de dibutiril~lVIPc 0 :agnnistas /i -~drenhrgioos. O m .  . ,& 
a --a: 
Is trensicibn de la oacuotded e la luz,  r l  turnoverm de 'S.:d%W ,is 
minuya y hay uns csf da mwcada da l a  actLiuidad de S M T .  ~:np- . c- ,  
conocen Ins mscenismoe inuolucradm en t a l  d i m f  nucibm, v ewi- 
.. . 
denoias diaponiblea dernue~tran que la raduccibn de l a  ect-i$&d I 
I 
enzin6tlca daepub de una axposicl&n fugaz a l a  luz o 1-g~  Ue la 
administracibn I d a l  antagonistl /! a d r e n ~ r ~ i c u  pr opranolol . as my 
r6pida ( 5  m i d .  ?or el c o n ~ ~ ~ i o ,  la vida media de l a  SNRT#detef- 
i 
minada usandn un inhibidar dq l;sL,aintrraI~ protefca, ccmo la clel; 
hexinfda, es large (alrededm de 60 m i d .  Una prrsible expliru)elF I $6 
esta diaorapancia fue dadajen cultivo~ celulares de pinealooltos 
donde 5e comprobb qus l a  t6pAdm ~educcfbn que aigue a l a  expoel- 
ci6n a 1 m  lux  depende de l a  dahinucibn abrupta de los ni ' e laa  de 
. -. 
r 
AMP, (Klein,  1978). Par cone@uisnts, el AMP, regula los 
de SNAT na sblu actusndo a Mval de la txanscripci6n y tr 
i 
cibn sin0 en el m a n t e n i n l 4  dr l a  w t l v i d a d  enrindtica durante 
, ?I i 
el perf odo de osaurf dad. ' I 
', C- 
Nuner~sea euidan~ia( l  #$$tmlnantslea indiean que la gl6ndula 
pineal puede sex wper Q t?ubi$nsible a l a  estimulaoi6n p m  N€ 
(M1nnernan.y Wurtman, 1976;. @@in, 1978; Oleshnsky y Neff, 1978; 
4 
Zatz ,  1978). Tal  reapueata &B daterminada por a1 grad. y dura- 
cihn de la exposicibn previet 81 taanamisar. La incubacibn de l a  
glgndula pineal con agonlstal P-adren6rqicos result8 en una FA 
pida pbrdida de l a  capacided . p i n ~ a l  para responder a l a  estlml= 
Cuant o may ar e\+ && 
* : ' i--.- 
sea por exposic~6n proltmg~ 
goniata c m  el receptor, ya 
- 
se torna el eisteme a una poi-kerior amtfmulacibn. Coe wcenimom 
rnloom po~teriorea a la k"be&a da REIP, de t a l  imnwra,q~a 1. w- 
f e e t  iv idad d e l  AMP, generado ce relativiment e meyor En ghndw~am 
supareensiblas que subsensibbaa. {Minneman y Wurtman, 1976; Zatz , . 
1977; Hlein ,  1978; Oleahanaky y Neff ,  1978; ' ~ a t r ,  19781. 
t 
1.1.4 Efectos bkolbqiena da &a @ieXatmina 
control  de las  funcionea gonadal, adrenal y tlroidea, el suefio y 
I 
varioa ritmaa biolbgiccs, Ua -. !pfnbal dmet i tuye  yn campmente eaen -
c i a  d e l  s i s t m a  neuroandborbn, rrguladm de r l t m o ~  c ircanuel~a  
en l a  act  iv idsd endbcrina , e&e~$almadte el de l a  reproducci bn. 
Si hamstere, de ambaa oaxos, aon privadoa de luz ya sea por mx- I 
' I t  
' -1 t lrpaeibn ocular o a x p o n l w o a  a f~tsper iodos da meno. de 12.5 h 
! 
da lur pnr d i a ,  &toe p r e m  ' n regrasi6n gonadal en 8-10 aemnaa 
(HofPmn y Reiter, 1965; d son y Desjardlna, 1974; Twarkin y 
li col . ,  1976 a, 1976 b; Reit#& 1960). En hameters pinealactmizedoa Y* 
l a  regresibn gonadal m o d 4  .el t ~ t ~ p e r i o d o  n se obserus, ind i r  
cando qua 108 efeotn8 de 1. desuridad m b r e  el aparato neuruendb- 
crino son mediadoe PDX l a  p&bl (Haf'fraan y ReiQer, 1965; Elaek y 
1 ,  1979; lurek, 1979; Rsi*er., 19kf). 
Ratas pinea&ect.omizadaa taaRe6idea a 12-14 h de luz pnr dfs 
no pr~eentan , salvo excepo$6&, aanrbioa andbcrinos permanantea. €5 
tas observaciones sugbran qgr, m . & a  rsta, Is eusencia $a l a  
g l h d u l a  pineal as compensadfira pmr el desarrolln de un nuwo eatado 
de equllibrl o antre lea , ~ e ~ s ' l o .  que Mdulan l a  Cunoibn hlpota lhk  
ca. Seg&n Reitex (1977, 1978, 1979, 19803 Is rata, un anlmel de 
hkbltoe nncturnas En eu hhbits t  nsturel.est6, en lam oondielones 
de luz d e l  laboratorio (12-a h de lue) eujata 8 fotoperlodae quo 
debrminan una depraaih artb$&cial ria 18 actiuidad pineal.  En 
cier.tas condicionas experime&kalss, omo la desnutricibn, anosmia 
o el tratanisntn n ~ o n a t a l  cPh ~ t e r o i d e ~ ,  el hipot6lamo de l a  ra- 
t a  ea m8a seneible a 18 melq$anina endbgena o e l a  administred0 en 
En las Tablaa 1 y 2 a& $e!urnen lam efectos Be l a  m~fmton%na 
1961). En el hamster, 'hhrfin ly, $wabeblmente, la rsta, 18 melatonf- 
na ea capaz de contrarreotar 2qa ePocOm de l a  p i n e a l e c t d a  si ee 
inyeetads en el nomanto aprapiad~ de3 dfa;  pbr ejemplo el ham~ter 
es insensible a l a  hormana m&pnn durante l a  primera etapa d e l  
I 
apertura vaginal ,@ inhibe ( s 5 . e ~  inymatada durante el proeetra) l a  
liberacibn de LH y la ovulac$#h, Eeta y &roe sfectaa de la mela- 
tonine subre la ac t iv fdsd  net@mndbcrina e s t h  enurneradm en l a  
Tabla 1- 29). 
~ 6 n  o han a i d c  aolared~s dafinifiuamante el s i t i o  o 10s 
me~anfsmos celularea qua m e d m  1s aeoibn neuraendbcrins de l a  mg 
latanfna, Se aeepta que el crepebra ema$i$uye el principal s i t i o  
de accibn, s i n  excluirse eitaQ8 perit%xieos cmo lae ql6ndulaa e z  
dbcrinas y. tajidae efeetares;.de l a  'harmma, Urra seria de funcianes 
metebblicas eentrales son mg#$fieedas par el t ~ a t m i e n t o  eon mela- 
tonin# (Tablets 1 y 21, Eettss *om: la sbttr'eais de proteinas (Cardi- 
tirfco (GA€IA) CRnton-Tay, 197J), 18 l t tm~ac ibn  y racsptecibn st- 
naptoamal de neurotrenamisores, en espaeial de seratonine (Car- 
dina l i  , 1975; Cardinal% y col. ; 1975: u) l a  l ibaracibn y coqtenldo 
hipatslhmfco de LHRH (HHO y M i s t ,  1977; Leonardelli y col., 1978). 
Tales obeerusoiones b i o q ~ h i € & m ~  aae han aompaflado d~ e8tuho8 ul- 
trseetructuralcs que indacan kltereoibn por el tratmientb con no_ 
Freire, 1975; Freira y CsrdZaZP, 1975; El-Dmairi y Das Grupta, 
I 
5% rn inyao$a n r s & ~ ~ ' n  T - -  m L c i t ~ u ~ & ~  gemrai, k 
hrmna p m & t ~ a  c ~ n  6mlm 1- sSdmb # ~ C ~ U B ~ V B  en a1 B* 6 - M  . 
' .  r 
mmm r a , h $ I I + ~ a  n a y x=&, JW$, C-a a1 _ ' 
quZdD sePo%&wraqddm pap - intrwwtrioul.0 . blhwlrteq 
! 
. nal 1s mhrtmina ae o~menti& #.en sl h i p ~ t L M m  y w m & i a  t E e  I; r $ i ~ l i  1( oaL.+ 1979-q P m  &tag=?h ~ B B D M  m e ~ d a  0 U p  
t ~ ~ ~ l r ~ a p f ~ )  a ma91 Wmfw y, men, ~ 9 3 )  a ~ r m m w ~ a * ~ ~ m  f&- 
W i k  y nnl,, %97163 fta hr S m B & F h d u  ma&&mim m @Z hip&&- 
dl# 3% rr$ta* ' 1  
&B d&m&pr,i&5 de mmW#amcm de cmptacibn saturablea para 




teb l a  posibla existancls de renoptoriaa naurales para la hmona. 
Recfent ement e se han dr~criptri tbloa a i t i o s  de unidn espsr$Fieus 
pare melatonfna mn praparmc$.ones da membrsns de cerebro, partfou- 
larmente en el hipothlana mcdf ohem1 (WE) (Cardlnali y oak. I 
I 
1978; Cardinali y col., 1979* El %inding. de ul8tmlrm r l ~ l t b  
dependiente d e l  entorno ibnioa, ya qus el agragedo de H+ y NB' i~ 
h l b i  6 dicha a~ociee ibn ni~ntrar que el ~s+' la inerementb.; Los en 
aayos can cmpueetos enslogoa ds le malatonina indiparon qua sl 
I grupn 5-matoxi es necesarf a Wra que As uni6n aea significhtivs, 
excepto en el caso de astar @asenke una amina primaria (hrdina-  
11 y C O ~ .  , 1479 6.1. unibn d q  mlatonina a diversas ronas be1 cc- 
rebro sa cmpat ib ls  GM loa dectoa famaool6gioos del indbl pi- 
neal aobre e l  SNC, re8umLdos an la9 Tablas 1 y 2, Una da e tae r= b 
gf ones' es 18 g l h d u l a  pinks1 dbnde tamblbn 88 detectan ree 
Q 
eepec~fjlcudt parer le h~rmana (Va'Csa y Cardlnali, 198fI). 
S l  blen pafa fa  de un racepfor la# propiedadea 
de 108 a i t i o s  da u n i h  trlta a f  hidad,  ba j a  ~apeci-  
dad, eta,) son un requislto 
caraeteriracf6n det une etctlvi d biolbgie~t amacfeda e lo8 mimas 
I .  
en 1.a misma preparacibn cef bzp.., Eft ef caaa de 1s melaf onina , 18 
mona. Uacaa y Cardinal* (1979Cdmmm~rarm que el cersbro de 
l a  hormma, De aeuardo e m  h~ dutob nsurnendhrinm (Tabla 1) qua 
indioan que l a  melatonins as # ~ t l w a  en horeei da la torda, sl nfina- 
ocupados y daaooupadoa, eat08 resultado8 indican que hay una mayor 
disponibilldad de s+the  receQtqrea para l a  melatonina durante el 
narludo de sensibl lidad nruraendfieri~a B l a  hormana. 
Un impartanto ?actor retguhtorio de l a  c ~ e e n t r a o i b n  de 10s 
s i t ioa  ea probablamente I r  sewacfh sndbgana da melatoninm, LEI 
expoelci6n a altas ooncentraclmae de mlatoninn durante l a  f eae 
de oacuridad debarmlna l e t  pardfda de i s o n ~ i b i l i d a d  d e l  sistema nu; 
roend6crino a l a  horrrtona e n d k a  por daeensibilizacibn < d ~ n  
regulationm) da los eftina rakaptoree, miantrsa qua durante el ps 
rindo dB luz a1 n h e r o  de s i t $ m  aurnente i y a  que LOB mivelea de 
la hormona son bajna) haata y3@Murarsa la aeneibi l idad hacia e l  
P i n e l  de aste parlodo (VBG~EI dardi-li, 1979 c iaait.r ,+ ' W 3 
Eltam difermneiar m 81 n h . d m  romrptormr drmrpmrllcm sntm 
eualquiar altrraeidh m 83 rXQ(r# dlarlo dm rmcbmcirlh de wlmtmi- 
ne. mmf u n o  l o  h e n  1.8 rm.plmmtam n.urmnd&r%nmm (Ua.88 y Cu- 
d i ~ l i ,  1979, b). 
En 01 preamt. trobmjo dm t r i m  r matudia 1m putiolp8cidn 
de 1. f f i m  mn m1 u c a n i r m  dm mceloh dm 1. ulmtm%ru. Tal hip&= 
r i m  rue elaboradm r portir dm 1. obrmrvaoi& qum l a  wlotoninr (M- 
8~mtil-S~.toxitriptmim) y 1. i n d c w t d r u  op, Ccla?ohnzoi~--  
2-mtil-5~to~~ndal-Ememtiu~} prmHntm mlmilitud rmtructurrl, 
ttenmn propledmtha m n t i p & i ~ o  an e d n  <L.vlno y Rle.b.rg, 1 h S )  - 
y mamtran deatlablm ooinuid.noim mn urn mfmctom r*uro.nd&rincu 
(Tabla I ,  He Eann y eol., 19763, E r p r ~ $ t i e m n t r  u trmt6 dm mlwL 
dar m i  In mulrtanine mfmcta 18 rfntmmim P68 mn h tW8 #r lrr 




Cambios endbcrinoa praducidoa Po& l a  edminiatraci6n de melato- 
nina en mamiferoa. 
1. ~ u n c i b n  Gonadal 
Hamet er 
- Inyactade en le Gltima psrte del periada de luz D de aacu- 
r idad  produce regresibn gonadal y diminudibn de l a  liberg 
c i b n  de LH, PRL y FSH an maehod (Tamarkin .y  uol., 1976 b; 
Goldman y col. ,  1979). En hembras altera el eielo e inhibe 
la8 descargas de LH y F5H en l a  terde d e l  praeetro (Iemr- 
kin  y 1 1976 a; Andre y Psrrish, 1979). ' 
- Irnplantada B.G. prevlelie l a  regresibn gonadal dabid. a ex- 
p nsi c ibn a Pot operi odor wrt as (Mof fmn, 1979; Ref t ar , 
1900). 
- Pubertad retrereada en las~hp8 JRiesman, 1980) 
Rata I -- Rpertura vaginal ratardsda (Collu y c n l . ,  1971). Inhibiclbn 
I de le avulaci6n inducide par suera de yegua preflada (PMS) on retae inmadures (Langnacker y Galla, 19711, 
- Of sminucibn d e l  pea0 taeticuler (Mas y col . ,  1979), de l a  
espermet oghnesie (Kanlg y Rega, 1978) y de l a  teatasterana 
plasmhtica (Kinson y Peat, 1971). ~nhibicihn de l a  qstarok 
deogbnesi~ testicular i n  vitro (Ellis, 1972) y da ida era= 
t o s  androghnicos da l a  testostarons (Alonso y col., ' 1978). ! 
- Dfsminucibn del peso d r i c a  y uterino.(Wurtman y enl . ,  
- Inhiba la respuesta hipofisaria da LH y FSH a LHRH &n v i -  
tro en rates prepuberates (Martin y eal,, 1977). No aPsc 
- I 
I 
t u  la reepueets e l&m[kF ~Glus adultas ( ~ o g u i l e v ~ k y  y 
c o l . ,  1976; Martin y ubfl., 3977). 
I 
- Inyecteds el f i n a l  & faee da luz wmenta l a  regresibn ? 
gonadal en ratas deqiQ@widas o anbami cas (Blesk y Nodelman, I. 
1980; ~lesk y col., 1980; Reitsr y col., 1980). 
- I nyectada simultineamed$e Eon teatpeterone inhiba l a  andro I 
- Una Snyeccibn aguda o Wdkmientap cortos aumentan l a  sa- 
crec ih  de PAL {Hambeii, 1h73; Lu y Heitee, 1973; Hmirmar y 
- 
. - -  
~ e n - ~ e v i d ,  1 ~ 0 ;  ~wpmr(. y sol., 1978 b; ~mrdirwi i  y G O ~ . ,  
an6mmicss inhiba Is lmk@cidn. #B PRL (8 l shk  y Nadellllan, 
- Inhibe la l iberacibn da LH y l e  ovulaclbn en retae con oi-  
~ l o s  nmmml~s (Y inq y &mp, 1973). Aumenta el contgriido 
hipotal6mico de LHRH (2ipmardelli . .< \I col. ,  1978). €&eta , 
dependiant~ de l a  dosid, d o b e  la f l b e r s c i b  de LH en ratas 
hembra castradas iny ect&des con est eroidea (Hngullew9ky y 
col., 1979). Dismfnuye la  FSH plasmhtica en mechos 6Mas y 
CO~,, 1979). 1 
- Revierte 10s efectos d& la pinealectmia sohfe la fibers- 
cibn de LH y PRt  dwan$a Is lactancis tardfa. Acortdi el 
periodu de geetscih (Nfr y Hfrschmann, 1979). I 
- Induce la lfberacibn a LH en ratas con ciclas  anwu1st~- 
rios por expnaici6n penmanante a l a  lux (Mesa y calf', 1979). 1 
Hur en 
- . - 
,. 
. > .  
- Regreai6n gonadal (~hoqpe-..y Herbert, 1976). 
Otros m a m i f  eroa I 
I 
- Bloquaa del incremantn ,pmtcad,frar;ibn de U.l plaem&t$co an 
b 
l a  nvejs ( R o c k  y ~01. , 1970) ; no modirica lo8 nive l ea  de 
PflL (Driver y cal . ,  1939). 
- Inhibicibn de l a  llbenaoibn de PRL d e s p u h  de la inyeccibn 
intray ugular en bovf noa. (Padmanebhen y c n l . ,  1979). 
- No modifice l a  liberacibn de PRt por cblu18a hipofisaria8 
bovinas in vitro (Padmsnabhan y col. ,  1979). 1 
- Inhfbe la reapuesta de LH 8 LHRH en perros (Yamashbta y 
c a l , ,  1978). 
- Inhibe la estimulacibn dg l a  igihteeis de eaternidea en fa- 
l i culos  ov6ricas por El3 (cuneja) {Young, 1979). 
- Dlminuye (Nnrdlund y Lerner, 1977) o no modirica (FideleCf  
y c n l . ,  1976; Weinberg y col . ,  1980) la liberacibn de LH en 
el hombre, 
- Retrasa el cmienzu 0 aimfna l a  secrecibn luteal de progea C
terona en mono5 (Fiske y Hc Donald, 1975). 
- lnvoluoibn gonadal en neriones (Uaughan y col . ,  1976), ra- 
t 6n  (Lynch y Epstein, 19761, fnca (Rust y Neyer, 1969) y 
liebre (~Uder l ing  y c n l . ,  1939). 




- Diaainuye l a  sinteeis d~ proteinam hipotel8micaa (c$rdina- 
li y c o l . ,  1974+ Reeierte el incremento inducidu pox la 
pinealectmfa d e l  oontanido hipotal&mic~ de t u b u l i d .  Pro 
duce carnbios ultrsemt~rscturalea en eminencia media Cwpa- 
t ibleh con neuroaecreclh y transporte axnnal (cardinall 
y Freire, 1975). 
- Aumenta el contenlda hi.p~tal&mico de s~rotnnina  y GAEA 
(Anton-Tay y ool., 1 9 a  fintm-Tay, 1974). Rest~ura e l  rik 
mu de l a  aerotonina h lpn ta lh ica  en hurmes pinealectmiza I 
J 
dos ( Y a t e ~  'y Herbe&, 1979)- Daprkme la ectividad de l a  i MA0 hipotal6mica (Urry 9 ~ l l i s ,  1975). Deprime l a  cspta- 
cibn de earotonina, &,,l.dopantna. y glutarn&o par sinaptoso I
mas hip~t8lgIIIic08 (gar n a l i ,  1975; Cardinali y col, , 1975 41 
a). Aumenta l a  libmae* de hormanas hipafislatropae (Ho- 
llander y cull., 1977;.I%g y Weist ,  1977) o no la afecta 
(Brammer, 1979). 
- Revierte el efecto est5mkll.atario del 5-hidroxitriptofano 
sobre la liberacibn da .bormona de cre~imiento (Smythe y 
~azarus ,  1973) A r 
- En el hombre, l a  pramedkcs~i6n con melatanina reduce 1s 
rsapueata de Is h m w w  4e crocfmienta a L-triptofano 
(Koulo y Lamtntauste, 1 ~ 9 )  a a l a  hipoglucenla in~ulinica 
(Smy t he y Lazarus , 1974 3. 
- Cantrarresta loe cambiw ' inducidos por le pineal a c t m i a  en 
l a  captacihn fle ertmdw (Cardinal1 y col., 1974b; Pedrora 
Garcia y col., 1974). bkdtf'ica (Frehn y eol.,  1974) n no 
af  ecta f Maa y ool . , 1979). la 5.( -reduct asa hipotsl8nice. 
Aumenta l a  l i b e r a o h  rCe vasopresina par l a  neurohipbf i a i a  
(lemay y c n l . ,  1979). 
Hamster 
p 
- Deprime 10s' nivelsa & ' t l px ina  plasrn6tica y el indica de 
tiroxina libre* No se rhgdif,ica l a  triyodntfronina (Uriqnd 
y c o l . ,  1979). 
- La inyeccibn intravent&cular da melatanfna deprims la li- 
beracibn de TSH (Rqlkin, 1978). En hip6f.iafa in vitzu no 
afgcto lg l lberacibn da t8H CB~emner y ~ a l , ,  1979). Df smi- 
nuye el contentdo ds HE blroids~ y 1s liberacibn de ti- 
roxina {Nir y col . ,  1978). I 
4, Funcibn Adrenal 
! 4Rata , , 1 
-
- Oisminuye ~1 peso admhl (Reitex y col., 1975). Diamlnuye 
l a  corticoster~ne plx&blOb (Notta y co l . ,  1971). lnhibe  
l a  produccibn de cor&mferwe an vl tro  (Ogle y K i t a y ,  
1978); eatf mule l a  v k d e  l a  5 A -reductam (Ogle y Kitay , 
1978). Contrnrresta la hipertensf 6n en ratas pin~alectmi- 
zadas (Halmes y Sudgen, 1935). 
Rata 
- I 
- B ~ O ~ L L E E I  l a  Xiberacibn da i n s u l i n a f n  vitra (E3ailey y col. ,  
1974). En el mana taumanit8 1a glucemia ( k r n s ,  1973). 
- Contrarxeata 10s ~ r n b i w  inducidMl par l a  luz da 1.8 l i p i -  
do8 de pineal (Ebels y ~sdp, 19651. Modtflca 108 rftnoe 
diarios - -  de sarotonlns &+a1 (fiske y Huppert, 1968). Mndf- 
. 
fiomc~bn ultmeetruotufbl .de L a o  plnealocitnm (rmta: F rmlra 
y Csrdinali, 1975; &at&nr. "filensan y Hrasovieh, 1977; hamstar: 
El-Dmeiri y Dss Gupta, L Y ? ~  Aurnenta el contmidn pineal 
de tubulina (Freire y '@rd5nali, 1975). 
- fiumenta l a  liharscibn ~rg in lna  veeotooins pineal ( P a w l  
y Godetein, 1979). l n h i h e  l a  capteei6n de tiroxina por 






Dtroa efectas dk la  melatanina en mamiferoa 
- Sedaci bn, induccibn d d  sueflu; cambins electrcencefalngr&fA 
COB (rata, gato, mono, 'hombre) (AntonwTay, 1974; Sampeon, 
1975; Brailawsky, 3976; Huderling y col,, 1979). Deprime la 
sctividad motrlz en ratas cfegas y anbsmicas (Sackman y Ae i  -
ter , 1977 1, A b n l i c i h  de las crisis epileptifnrmea indueidaa 
por estimulaci6n sensorisl en el gata (Farriello y Bubanik, 
19761, La aplicacibn d e l  anticuarpo ant i-mslatwtina en l a  
auperficie cerebral deeancadena conuulsiones (rats) (Farrig 
310 y col. ,  1977). I 
- Aumento de l a  incldencia y duracibn de la hibernacibn en ay: 
dillas (Palmer y Riedael, 1976). Respuesta hmeoet&tica au- 
mentada ente cembibe en l a  temperature corporal (Hegelatein 
y Folk,  1979). Cambioa en tej ida adfposa pardo en ratbn 
(Lynch y Epetein, 1976) y rata (Hegelstein y F o l k ,  1979). 
Aumenta l a  hipotesmia inducfda par D-anfetarnina en rata (YE 
huda y Frwnmer, 1977). Oeprime l a  sintesis de Bcidos grasos 
y oxidacibn de la glukosa en grasa perirrenal de coneja 
(Murthy y Hodasto, 1975). 
- Deprime l a  actividad d ~ l  mfisculo liso (duodena de rata, 
Quaste y Rahamimaff, 1965). 
I 
- Inhibe l a  melanaghes i s  en f o l i c u l o  p i l n s a  de hamater in 
vitro (Logan y Weatherhead, 198U). I 
-
b 
- Deprime el contenido de l  f ac tor  de crecirnianta nervioso en 
glhndula aubmaxilar de ratbn (Pbret-Polo y col., 
i 
197e) 
- Prolong8 el tiempo de sabrevida en retaa hembra pinealects 
mfzadaa portadoras de sarcma de Voshida (Lapin, 1979). Po= 
terga la aparicibn d s l  sarcma inducidn par metilcolsntrano 
en ratbn; deprime a1 crecimiento de turnurea mamarios induck 
doa par dimetil-b~ncil-antraceno en rata (Rubert y col., 
en hamsters inyecta- 
I c ~ s  da melanuma (El-Dmeiri y Dae Grupte, 1976). Activ antimit6tica in vi tro  s b l o  en al- 
gunan pruehss para antinitbtiq~s (BanerJec y cal . ,  
I 1972; aner jee  y MEW&#$#, 1973: Fitzgereld y Veal, 1976; Paffenbarger y Fullpr,  ii976). No o r n p i t e  con l a  colchiolna I par loe sitfoe de unlbr( en l a  tubulina (Cardinel i  y Frair., 
... ' I 
Laa proateglandinas conat ituyen un grupo de compues~oa 
i I 
derivadas de 6oidoa graaoa 3 6 1  jamplia dimtribucibn en gran nheFa 
I .  
de t e j idoa .  Fueran descrlptad ,g prints2ploe de l a  d6cada drrl 30 y 
son hoy m a  de Zae fernilia8 dsr.cmpue8tas biol&gicamarrt;e aGtivof 
mas estudiedas.  La a c t i v i d a d ' & & c i  del btero humma induclda 
por eemeri de la misrna eepec&. dwcripaa por Kurzrob y Lfeb Bn 1gM 
3 I 'I 
rue- l a  primera dernostsacibn & LUI efe&o binl6qico asociada a l a s  
PGs. Anos m6e tarrle, Uon E u l & ~ ,  (193b, 1935) y Guldblatt  C.1933, 1g35) 
de~cribierrtn con n8s detal l t  Lt.1 oeotbn farmac~lbgios del p&an .  
eeminal humano sobre el m65cqla kiaa. Uon Euler tnmbidn damo~iMb 
l o e  efectos producidns por a& f lu ido  seminal de mono, av.ejm y cabra 
v par extract~s de ves4culas-issdnaleq mines, sdjudie8nd~~&* a un 
material l i p ~ a o l u b l a  a l  qua knaninb .prtretaglandinai9. I 
~ e e i h n  en 1957 fue p p ~ i @ $ ~  eielar en farma eristaliqa dos I 
L 
- PGs, actualments cmocldss PGEl y PGF1+ (8ergstrM y SjBvall, I 
1997). Por ultraaieroen8li~ir y espeetroaoopfa da m ~ a  ea Petermi- 
1 H 
narm eoe f6mmulas empirice# I I y is eatruitura canpleta BE ~ l u c i d b  1, 
por eapectrnscopfa da naea &sdb$ada EDn crornat ografia 
(Bergstrfim y cnl., - 1963). i 4 
I 
I 
*adas tBpr~?.~tmr, 19771. ~ t ,  A a x ~ r o  mn PI B P U ~  gram. prorrurwf 
.. : i
ae hiosintet iza  n lee Pli# mm; Li y tr ianoica~,  segdn 10s diatf  I n 
t os grad08 de insaturacibn t :k~de,  1978 : Id 
- la serie 1, onn una dohle,::gadura en la cadena leteral, deriva 
, I 
del h i d o  g r a m  esenclal ~&omo-gannna- l ino l&ni~~  I - ( 6cido 8,11,14- 
eic~satrienoico ); I :  - 
I - 
- la serie 2 ,  oon dos dobla9:hgadure$ an la cadana lateral,  derl 
vs d e l  hcido gram eeencial: t~xaquidbnico C&cido 5,8,11,14-elco- 
- l a  serie 3,  can tras dobLem l iqsrdur~e, ae f arma a partir d e l  4 
E l  6cida erequid6nico, irecursor da l aa  PGs dienoicaa, es 
el m6e ampliamente dintrbbuttfs sn lo8 foafolipido~ de mmbrana y 
en el SNC y proviene de la dUtm y de la desaturaoibn y elongacibn 
de la cadena l e t  era1 del. hcido Linolelco (Fig. 7 ) .  
t a  mol4cuJa da P G ~  ~a$fi, fmamada par un ciclopentano y dcs c= I 
denaa laterales (Fig, 7). Da ' ) i ~ ~ & ~ d t l  con laa austituyentaa d e l  snk 
I 
110, 18s PGS BE claaifican eh; , s ~ s  grupos: A, 8, C, D, E y F, de 
la8 cuales lea bialbgicos a m  la E 
9 ,E$ 
. 
Le hioslntesfa de PEs I& dido astudiada utllizanda preeuraz ? 
I 
rea radiactivos, identiflc8n&mi loe netsbol i tos cranstogr6ficamen 1 
t e .  La produccibn endbgana ha aide eualuada par ensayo bidlbgico, 
cranatografia en rase gasen*, espectzm~trfa de masa y radioinmi- 
? 
noanhlieia. Madiente a e t ~ e  &.t*~+s se determinb qua l a  nayorfa de 
loa te j idos enimalea producem: ffis, con una dnica excepcibn conati- 
tu ida  par 10s glbbulos rajoar madupes (Hgrrie y Ranwell, 1979). 

4 10s f isiolbgipoe, famaao$ CMJ y patalbgicoe y , dado que Is8 PGa 
inmediate s au .liberacih, B&' lo tanta, l a  daterminscibn de pro- 
d u c t ~ ~  En el madin de lncub&dn em un indicador ~ ~ n e i b l a  de mu 
blasint esla . , ! 
daa conatituye e l  sustra%o pas@ fa  elnteais de PGs IBergsfrthn y 
col. ,  1964; Mnnoada y Vane, m8). LOB bcldos gramam se m 
! 
l a  mnbrana oelulsr can0 /8a~pas-del oala~terul, mono, U y trk- 
Una vet  liberado e l  k f d 6 ,  srnq&dbnica no ssterifieado es 
metabolizado por dncr t i p u ~  dC$?nzinws: Iipoxigansaa y ool~lcjcl P6- 
sintetasa (&rgsCr&l y col.,,liC; Ump y col . ,  1964; Lsnqs, I 1979). 
La llpmiganaee oatn1Iko le *;*r~?wide=&k d e l  Loido ~ r m p r ~ ~ b b i ~ o  I nr 
carbano 5 danda orlgsn a hidj?npetbxidoe lnastablers (hidrqkperaxi- 
I r 
eiooaatetraanoico, HPETE) , q- N cUWi ~ r t a n  'on hldrmi8cido8 .a- 
table. (hidroxieieosate&rba f uo &*T$b €st a v%a metab&l+cm p~ira- 
. . 
lels a le furmaclbn de RE. yne c ~ u ~ ~ r u d u c t w  a Xu8 rociantaen- 
t e  deacriptos lprrcotrienu~ C0mgeat y &mueleson, 1979). Yarnarnoto 
I 
que cataliza l a  ~mversibn 4 . . ; f - d ~  araqulddnico en el endoparbx, 
. 
do PEGe y 6ste bltimo en P ~ M & ~ F I ~ .  7 )  y 2) endoperoxidasa, qua 
cataliza l a  conversibn de F&$' sn 5th- prmduotos qateblas WE2, 
PGF2* , POD2, un hldrmi&nbt#& - .  db 17 oarbm~s (12-hidroxi-5.8, U- 
heptadeeedienoico, HHT) y a1 walmdlaldehido (MDA) (FSg. 7). 
A peser de eer POGL e l - m r  prDOu~to formdo a partar dal 
gen a l a s  dimtintas ~UI dr 1al;wWia 2 (Fig. 7) .  
En 1971, Vane desariba. &a am$bn inhibitmia aobrra l a  min- 
teais de PGs da d~ qgaa snt%liu5lmattofiaa no erteroidms emnu amp#- 
rina e indm~tae ine ,  Actuslmamfm, so conaidera qu% l o s  afojras 83 
o a t h  mediados por la inhibi&bn( kk La s t n t n s i ~  da PGa a niW~l.dm 
la cieloxigenaaa. Admba do &s gonwJ;doa eCectos tarapbuWas, 
f eetns coleterales emn el dana r a n d  a inhlbicibn da l a  -dm 
face de agraga~ibn plaqwtsr:fe, , .  Cmnsda y Vane, 1979); €stow m f ~ g  
d ens han aido ad judf c e d o ~  a %4thib%cih de le cialoxlgc aaa. Ds 
[ 
do que la indan#t~)na @&& la mintaslat..de todaa lss PGe onno -
cicimm, s a t '  drop. tm!!Edki@$rad. q l i m n s n t ~  Wra cutu{la I. 
Debe destaear~e, s i n  tnnbargq, que l a  droge tiene otros ofectoe BE 
bre distintam actividadea e ~ f d t i c a a  tales como fomfolipasa, Yo= 
1974; Hantor y Hamptm, 1978), a loa qua es necsaario cnnaidarar 
en la interpretscibn de lor rmultadea experfmentales. 
zima distinta de la c i c l o x l ~ q n s a ,  que ha sido aislade de plaque- 
rociclicos que incluyen a mu cte 10s btmoa de wigmno, miantram 
que el Begundo f o r m  1. u n i h ' & t e r  entre los oarbrnom 9 ; y 11. El 
Par aceibn de atrr anziqa, la poatacfclfna-aintetama, la8 
e n d o p e r h l d o ~  aa conviertan .eH PPXI o promtlrci~llna (Fig. 7 ) .  En 
resumen, loe eridapardxidae puedan seguir t fss  caminos: PGe emta- 
bles, tranbm~anos y proatsoib15nais. En la: cirwlucibn g m r r r d  isa 
ms eon de vida media nuy oorte y plerden su aetiuldad hlol6gjica 
cma conseeuencis de una oxldacibn sepuida por reduccibn u par una 
hidrbl ie i s  eaponthnea 8 niual pulmonmr, T a l  dagradaeibn em 
m6a lenea en 108 t s j i d o ~ ,  p ~ ~ ~ e u l a r m m t e  i n  vitro, repr~~~lantanda 
laa PGs acumuladas m a l  msdid de incuhetcibn un indicadar eanPiablo 
mdmnirgicar, qw ml8.n o m  murutrmrimarmm e lam -tee- 
rwm. Lor murotrmlllirmm -mlmln/rgiem dm l#.llr.olbr - 
~1 y par un prcmmo dm trmlgw- ~woplr--L'ho 8.r 
Jo cmtrol rmgulrtotio'inh$bik~Sn pos m& pradueta f i W 1  Y cy 
talizm e1 p u o  itmitwrk -to m Ir r h t r m i m  cmtrml o w  p?t- 
f&riom da W Chuitt y EO~., 1965; Cor t r  p I Y m t f ,  1Wa; Hay-, 
PA m dopmina 88 emtmlirm par 18 kw.rbrwilm88 6 W h W r -  
rdtiemm em p a r  erp.cUioidrd da wratrmto y erp.t k draew- 
bnxilmr twbih r ofram m$nobidor lrubgirw (Mmyrr, 1-1. P- 
(Iltim, 1. dopninm u cmimrtm .n WE d.nt io  d. &u v m m i c d r  
dm lo. tmm.llnmL.m normdra*rpiuo.. pos .oclbn dm 1. d - e m -  P- 
kld?otll.88 O doprim- -hUI. 8ml.d. d i m 8  wdouL.L 
Su 8 w l f i c t d r d  par m 1  rur6~mta n brjr y mi- wrlqulmr 
h n % l m t l l r i r u  m mu cmrrm8prndknt. fm&lmtmolnln ( C s y L  y 
- - 
m ,  
. - 
~~DSINTESIS DE MOREPINEFRIMA 
mmATKX)  
tl Slw 
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Mrlrod, 1972; Rounbrrg y Lairmt#tg, -1980). 
Una vmz eintatiz~dm, * mq slnecena m lam vmmiwlmm mi- 
nhptiesr dondm forma rm c r W j a  artsblr em m 1  ATP y protdnrm 
mrprnif iemr , p h i - t r  1-8 e r ~ r m l n s r ,  Entmm umm~eulnm 
w hellon pfmm~tam M grm m r m  mn 1- tmminulmm nmmriorom y 
prwimmn 18 difuoibr dm IIE rt 8rpntio r i d p t i c o  y mu wtrbbllzr- 
e i h  por 1. errtima dmgrmgltivo lntrmemonel Mtl (Fig. 9 )  (Anton- 
Tmy y Uurtwn, 19715 Eulmr, 1972; f radmlmburg, 1979). 
b m t m  m1 prmrmtm no hrr mido totmlmntm mralarmcida 81 m a -  
ni8w por r l  euol lor i.puimol nrwmlrr producm 1 m  l ihrrs&b dr 
lor m%llpfitiemn pmrifiricnm y ~mtralmm por un procarno c m i d o  EU- 
lo mctpltorim (Zindmr y Pal&md, 1980). Eats t s n h n o  emmimtm m 
Is furlbn dm 118 unieulmn eon 1m 'Irhtm8 EI~U~O? y la dr8mrgm 
dm mu contm&do m l  r8pacio m~tmnu8lular. I 
Lm IY l lbrrd. t i m a  9 W m r r  papibfmm a qlguir {f ip* 9): 
3) eer oonvartlda en n*hvmrrins par mccibn de l a  C M T  sn- 
' 
tes  da paaar s l a  diguleoibn (ceptacibn extrsneuronal o 
uptake I1 1 ( Ivara~n'~  7 ;  G~Ldhezg y Marsden. 1975). 1 
4) sufrir da~minaeibn * ~ v a  par a c ~ i b n  da la HAO, de 10- I 
diferente afinidad per wetrebos y qua son inhibidaa ~ ~ l ~ t i ~ a l a n t a  
i 
pox distintes drogas . La MAO f 4 P m  A utl&izm can0 eu&r8tocl, a I $0 NE 
4 
y serntnnina y i a  inhibida l d  -olomg$aina. La HA0 tfpo bdmbagrm* 
calizaeibn prc a p~@iii$n6ptiqa. 
5 )  en el caao de lorn *na,ke~ parifbricoe 0 en zonss fwrm da 
1. bsrrllrs hmmtaenwpf .a p a a r  a l a  cfrculacibn can0 
En el carebr~ d~ memfferma di8Mnguen doa tipos dm HA0 em 
hietamina y tiramins man bwsnOp sustretos para mmbaa &so~nz$-mcl. 
. - 
Por au locelizscibn an l a  oar@?axterna da les mltnoondrisa, ha HAD 
pmreee regular la cancentraaih &a eetaoolaininas l i b e m  sn' e l  c i t e  
plsma, tento de l a s  que soee&n par mspt~cibn c a m  lam slntatirudam 
y qu no est8n @btlpldaa on i s 8  uesioulsa da ,a?lnmcetna- 
Be twi neneionqga ~n l a  sscclbn I.q12, l a  d*enawseiln 
plneml por ganglieet m l a  ~eru$ml. supariw dmt amlna la ~irlricdibn a 
Riah- phrdida de l a  actividsd da la.WAO- en lw~ terininmlea ( tlAO ' ').cn5rntre& I " 

































dfhidroxifenflalanina; M0: manommino-oxidamm; ME: nore- 
1.2.3 Funcih dm Irm P r a s t 8 u S H i ~ a  nr 1m ~~~~~8 Adrl&?uic# 
C g a  m m n t m  a d i ~ i m a l  la rmtrm&inontrc&h qum lor nrurE 
trsnmisoraa I jar- aobrr mu. prop$# rlntrmim y l iborb~ibr; otrmm 
mumt8ncirr Igbrndam por Ior nrutmaa rdrmnirpicar, o pomtmin6pti~g 
mntr por 1. aecS&n dm1 nwrotrmn8mf m o f  , r e t h n  E Q ~  modulmdm8m dm 
trmnamirf bn nrurml {Yrmt f a l l  , 1977). Wmraram ruidmciam rpmymn Ia 
pnrtle~pacibn dm l w  P6. cmo rqulrdurmm loaalrr on 18 unidn mur~ 
mfmctars mdrmhrglca (Fig. 9). h t e 8  matfim da d m  unmfrm: 1) .odL 
ticando l a  l i b m t a ~ i h  dm1 nmur&rm#irw (8uspmtob y enfar 1973; 
~ m t f a l l ,  1977)) 2) o a o  wdimdormm dm loa lafactor pwtmiriiptlrwm 
dal naurotranmimor (Hoffmr y sol , ,  1069; Pmrtlngtm y col., l#Wl. 
En u1 prmmmnte trmbajo da t u l 8 ,  u ntudim l a  in? lurnch di. la8 . 
PGm pinealen CWO mudulsdmrer loerlrcl mobm l a  unih 
mdrmn6rgies en l o r  pinmrloeftw. Cono antscrduntr dr lmm pmmmtrm 
omtudioo nos refmrtrmol m prAwr lug= rl  mfeeto qur lm8 PGm Zil 
nan #arm Is libwrmcibn. d. IY pm lum tmni~lem miqhtlc- .n di-  
vrrmom t e j f  do. perit&rieor. 
En tejtdam eon inaruaeih rimphien mido demartrrdr 1. 
accibn Lnhibitorlr prmr&*ttor dm 108 eGr, mn pmrtiwlmr I r a  dm 
Ia 8mrir E. L8 rmdueaibn dw3 mflujm et.~tluo dm a dl 101 t e j i d ~ .  
Man o CmT por tratrimntm c m  POEL (I(.dqvimt, 19%). 8. dmdujo 
I 
bmoacibn dm #E q,ur aigue a 18 amtiulm~ih nrrvimm an bozo idr 
t o  y conduct. d=?#rante d# c d y e  t~.dqJi.t. 1974). Por o k u  lidrr, 
10 libmrmcibn de WE pmr tiramln, pmUe8d indepmndintm d.1 CQ++ y 
dabido m 1  d~upl6xmlunto dm Ir WE dm lam' vmmicul8a m d r e h ~ h u  
(6aldc88arinl y Fiauh.r, 19'78). no ma dgctada por PIEa m , r w i ~ . ' - :  . . 
omo a1 bnzo de gnto (YruttmlL y Brstsd, 1974) o r l  aarszb dm me I' 
pfnbrblcllrntrr oef uyando lam bahslon dm 10' mmrmna a ~ 6 n i w  Cll.tlqvlmt, 
EL r i t i o  dm sintenin da lo8 P68 mndhamnea qua prti~ipmn mn 
1m regulseibn local dr I r  lib~rretbn dr l  nmuratrannmiam adrarbr- 
g i ~ 0  no r 8 b i  bian wf allmido.' Pumdan lrrr Iibaradal di?mctllnmt8 
por lo8 narvios mdrm&rgieoer anrn rhmultmdo de la l i b s r n e i h  dh 
l thrmndo o lam PGm o t a l  l i b e m ~ L 6 n  u#rh airmrlbhn em l a  dm 
NE. Otra nlternatiun am qum I m l  lYE nub6r robrrr I n  ehlula neuroefa= 
tore pwtm5n6ptics y prnduzoa. Frts o m  conweuanair dm I n  tntmrog 







I 1  
' .,. 
nimo. I 
puemta r divsrroa rrtflnulcrer - no ~erm nerviosna. Eat08 ineluym 7 
nmur ohmmanas, m t i u l a o i b n  r;ljtlnicm armfmdm la contrmcolbn y 
t-la 1s lib~rmcibn do Ptim ari barn demmvsdo (Gilmre y C P ~ , ,  19681. 
Por atro lado, olqunoa datas wqissen que lsr PGm puedmn amr llbrrmdam 
%embi&n prenirr&ptlcmmnte por lam. nwrrmas ettrenhg$mar a )  mm miah- 
--.+ 
tnmdquist, 1976) ; b) prdprano2.1 y fenmrlbmzmifw m e m -  , ,CS 
$5 . 
wficientm8 c w  psra bl- l a  i e m m t m  ~ . c h l o m  rn I r . .W { H m  
' . 
, A A '  
t m  pmtclinbptioa), no SnhibLn 4.-f ib.rmeibn dm PO. iWip&dl8 &!;,t. rg 
kcolsnins (Ibemtfall , 1977). i 
P, 
En ralaai6n al'algundo da Itre memmarnorn pmiblea pm lorn cumlra 
i Ian PJjm netdrrn en l a  un ih  nw&amfsctma, ra decir, a= udSador8a 
I p m t s i n b p t i ~ o ~  da l  atacto da l u  NE, uw eJmmplo am ofrocLdo pof los 
I brgmos del apclrsto ~ a n i t a l .  El egrmpmdo simultinoo dm PCis dm Ism rise E y F a1 mrdio de inn-ih cm epinsfrin8 o HE, de$@minr tans 
I potrnciaeibn d r l  efocto dr rrlshtgs mpmtrrr mdrenhrg$eoa robrib sl Gtera 
mielmdo de fmta (Clagg, 1966; y col., 1981). En 11 m80 Eonarm a
t w  de 1s amsibi l idad I ~punidtt#8 J -mdrm6rgicos, 8e ubme-b qur 
Ptf2 .( , P E l  y P6E2 nm m6io urn uapamm dm nmtawar 1. n . p u m m t m  
qur t irnrn bloquamdm l a  mintewa dm P6.1, mino qum t-ih art& pa- 
teneimda la m~cih  rntimulrtm@ dm mgantwe % -drdn&rgieorr rrsplg 
t o  a l a  obrervmds en b t ~ r o  rdr -mmel#a wmriactmizadom qum no ? u ~  
ran pretratsdoa con indorutme&& (0ordo y eol.,  198l). &parentamen 
t@ y dm seuerdo con lon dmtm d&poniblma haste m1 nmento, tmtn 
lam me cmm fa@ ~ a t a ~ o ~ m i ~ ~ p j a r e e n  su amih aabro ~1 ftrro m 
t r o v h  da un ef acto ptlmm*io a ,  niuol dm l a  sdeni2eiclamm,  on 81 
cm8mcuente ausnto dm1 cmtmiido tiaulor d. IYIP, (Vemln y Marbm, - .  
1974). 
Ertum doe mmconirnom por 4- ~ u m a s ~  la@ PGm nfectan Ir u n L h  
neurmtaet ma sdrm&rgicm perieL6a ( libmracl bn d.1 ncurotrmnd- 4, 
! 
.or o u d a m c i b  dm mu .heto po . the t ioo )  math mono n n m  mmtg , 
diadw 8 niwrl drl 8% t a l  m'hb ba d a b  a In ~ r c o d s  cql8Jidmd - 
smtruetursl dm1 SW y 8 l a  fwr%h$l2drd de +lirinmr mn ?ma rf 
tivrr y hnha lorn capwwnSra ppe d pwtain6ptfcor. En 1- GltilMd 
enor w mnrtrb  l e  pmrtiaipneth $8 l r m  POs m e l  cmtrol fir& 
gioo de l  SW, p.ra pemnmawn ammaran l o r  memnimor dm mceikr 8 
f i ravh  dm lo8 eualrr ajercrn rn ~rfmeto, 8s drteetsron R m  m d&v 
emu dress dm1 cmreko da mmiperw, enpaeimlnenta En h#ragr~tom 
dm zmsm ricam m tem$nslae nbfwf osos (Hmtaoka y eol., 1%?) y mu 
S h # ,  1966), carabrlo (Cooeanl y Ilalfe, 1965) y ddula rspfnd CCg 
erani y col., 1971 1. EnrLlrw6 partieipnntsr an Is rintm8ie & -PGm 
hen sido tmbikr dmtectadsr hiatoquinicmi~h 8tn lan chlulmr dm 
Purkinje del e~rebrlo (Yen*? aka, 1977 1. 
Auantino g aol. (1966) fua~orr f o ~  primroe an abrervar l a  ao 
Hofter y col. (1969) ddmtrmr# qum %El y R3El mplicmdma dlrmct. 
cidad dm dmmcmrga indwlda m. WE pmrm no por WPc (Folco y col., 
1976). =El y P6E2, pmra no RQpy . 18Oiulmn h sinteriu dm Wc, 
unnda c a m  nremdor fsak@3pl.b f i d m t ~ ~ l n a - ~ ~ ,  m ~licms d l  onterm 
cerebral, e?ecto patrnc:sdm p&k Ia taclfflins, inhibidor d% l a  ?am- 
todia8terama (Purtlngtm y m,., 1980). Emto8 mut~ruu t a d t i n  d n a  
trurm una dialnueibn m I n  .ouwlaolbn dm IY(Pc mint~tirado m re. 
pueatm rn 1. HE m 'mlicm." dr h i p t & l u o  y enrtezm cerebral dm rmtm 
t 8  dm An que oeurrrr m l a  un- murm8fpctora autmbrica perf f&r l ~ m ,  
lam P6r psrecmn eJarcer me fumibn a3gtliTiestive m l a  rwlleih 
y cola, 1979 b). En el prrrhnkr uatudf o me ~lalizrn la1 i C l t l ~ f f 8 l m -  
cionee ants. 1. mmtimlmolbn pmr ME dm 18 libmrmclbn dm POE2 8n 
WB y divarrar coneantrauiwred da malmtminm an e l  w d i o  dm 
c i h .  

H:MATERI ALES Y METODOS 
ron m un mtrdmra dm 11 2- dmttn k 1mm 20-30 min dm.pui8 dm1 
n e r i f i e i o  dm1 mngml, P.r. lom mp8rlllmtor d, ahinding* u o v -  
dor u trmmportmran r l  1.bofmtoria m krffmr Hrmbmdinprr-bl~llfbi 
nrto (HM),  pM 7.4. 
Lm mmgn fum k dmumt.8 qur no hmbimn iw- 
mmptrinm mmtm 1. m 1. vnropmturm. €1 p b . r  
rico m pl.qurtm8 8~ obtwo par cmtritup.eibn dr 1. unpm durmfttm 
10 .in rn a y r mwtb 1. dilmib rn 4- pllpumtm./-'. 
Bwrplimetolia mmical  w i m  bllmkrrl 
Sr ramlit6 bmJo rr#mtmmir rtbrm8:- 11 rmtm um 88- mtrm 
kl werifieio Cm ?in k m r t g u f . r r r  Ir dmgme~mmih dm lam t e i ~  
I r m  mmrlmr unr umz qw Imn rgda #pm?mdm kl wrrpo ~ p m g l i a w ) .  
8. mxpumLwron 1.8 plhdulmm wlivmnm idimntm mm inc ia ih  m r . 1  
mn r l  wrmllo y rm Irm rmtrmjm am 8A -3140 dm mxtmr&arizrr loo 
h u l m  #rprmhidd.ma. Cmdm m l i o  arruierl .up.t&ar fur idmta- 
tiemdm m 1m bi turmeib  emrotld.. nrtm #r tm inamrnm y mtmg 
na y rbm waliaa, dmmho r i tqu indo ,  fmrm t d o l w n t r  rrlrc~ 
dm* a -  

7 -  11.2 - Pr.duecibn dm P r o S t ~ k d i n m 8  i n  v i t r ~  nor qlbndula p(mu&l 
I 
y nrrm bovlno Y W. i j a s t m  
11.2.1 - Glbndula ~ i n m u l  r & bowlnos 
I 
Le iibmwih d. PBm poi. plsndulm pinmml Y W8 bmulnw f w k . r _  
tudiada i n  vt%ru. Lor trffdm mm IRoubrron drrrmta 1 h m buffrr 
M E ,  pn 7.4, m pro#rrcfs dd 0.S ck ir~Jde sre6rbico y dimtint.. 
emomtr#i#na d8 E <14W dl) a rrlrtanina (O.Dl-1 MI. CIu I n  
1 II 
cubmcim me mmlizarm a 37'C 5 4 0  otmbfmrm d. mrbbgmm (991 02- 
S Cay) y me intmrrcrplmza pa ap.rmcikr y omp.l.oibn -&at. 
dm1 rrrdgo a inwb.cib. Web# mdlo fur mcidifhodo s @ 3 eon CAM 
1 w y mxtn ido  do. v . c n  cm vol- d. acwtmto d. etilo. a1 pu 
r nr.por6 bmJo vacio n m &mpmmdm rmtntmio 8 40 C. El p r i d u o  -,,. . 
8. n.lt.pmdi6 m 10 m l  dm Wtar fwfotm dr poL..ia pH-#, .e fd&fb 
er/ndou f m 8 8  W U P H  ~ O l l b i ~ d 8  I 3 EWI CIH 1 IY* LOI kid-  
~rmmrn fsmron lwgo mntrrc- m 1 uolu#l dr ~ l o r o f m ,  mi- 
tiindoam 1. ~p.rmoib dmm w ~ l l  ia'rmw c l a ~ m  fs  .v;- 
pmsdu y m1 rmrriduo u rrmwpmdifi m clmmfom~tanQ1 Cb:l) y 
fua ~plicmdo en mf mLgm de #c. PI-IC 'dl crmtogmfh MdUbLmto 
E#I 8fLicm 011 1. Lo c~err#togrm?ir ma m r m l f h  un WI dm 
eralvmtao o l a r m f o n o l z b m o l ~ c & d a  dtieo-rngtn ( 9 0 8  9: 1:0r65), c ~ -  
rrihdomm purmlmlmtm pl.cu cm PfSz y POFLM ~ o l n  atmndudm. 
L. pamibib de lam mrn dr rl?*omim fur uirumlitada l u w  dm to- 
cisf I m r  plmcrm waar o m  UM molueibn dm Lcido ?wf.lrrrylhd%co ml 
151 mn mtmol y morti&nlola* 120 C durrmtm 15 mln; lom RF p u e  
RiEL y PBFZS C u r a  0.61 y OILB r n p . c t i v w t 8 .  L.8 zmnm dm 
lam plaema e m  mrttroetan clll r d t m  Um ineubmfh carr8rpond&.ntmm 
a l a  RI ds Lo. 8hd8rd8 CM ~ i o i m f m g t ~ o l  
7 
(rC: 1) y l l m u m d r m  rn mrquldrd bmJa v d o .  rutiuidmd P6 dm ratam 
froecionmr fum rmtirdm pa? 81 procrdimAmto dm Y m m  (1964). Lor 
mxtrmctum .r rrwrpmdimron 8n 0.2 nl  dm M B  y rrr onmaymrm m t& 
rmr da rmthrgo y oolm a rm0m ruprtfundldor cun hR0 qur nmtmir 
unm #xclu dm antmgmimtu pmrm 1.1 mlpuimntrm yrtmelmm set~wmm: 
mcrt i lco~ im,  mmratminm, cmbmolminrm himtainm. t-ib u r- 
prmgb tndmtaeinr (1 w/m1) r f i n  dm prrvrnir l a  prmduoctbn mdb- 
wna dm ma. L a m  cm#ntr&~iaw8 fumron mdidmo em un trsnrduetar 
Sm ineubmron mn To?m individuml tMB dm rat8 (3.5 - 4 4  np 
pmao -do) m 500 u l  dm butfmr HUB, pH 7.4, quo contmnim glucgrr 
(1 lg/ul) y 0.06 W! d. hotdo rrekbieo, 8 37 C y bmjo m t a k t m r m  d. 
omrbbmo (Ojrdm y col., 1979 b&&m t 8 J i d a ~  fwran prmitrouhmdom 
rmrita 15 min, rl  cmbo dm lorn atmlmm mm m l r r 6  m1 nrdlo pmr m o  
m ulhdulm minr.1 bwim 
t m  prrmmncir dm m i t i m m  da mi& m~psc%ficw psrr P9m m 18 
glhdulm pi-1 borlna fur i n w m w t i ~ d a  8n r l  robrmmdmtm dr 900 p 
Q m 1  prmmdinisnfo rhreripto pm? Himbnll y Yyngrrdrn (1975) 
miem fur umrifiemda par crtr#fopfrf%m .n cmpr drl~adr #I m1 r i m t m -  
(ubinding*) 88 Ilwb m cabo m um v o l u m  total dm 210 u l  c o n t m i q  
c i h  prutmioa frr htmimd. por 81 d o d o  dw L p a y  y col. (191). ' 
tra 18 mqrwgb 0.5 ml dm r#lm urSCjrn8ib d. earbbr C2.S dm cmrb6n 
lucibn dm q r ~ t r l l a o  t o l u r n ~ f b f  oro (b Q da 2, S-dif8n11~mzol y 
Lm enrreceibn d. *qwnchi'nga fur rmlizadm wtdtiermtm 
por mdio dr un rtmdurd rxt .mo;  m ~ m t m m  condiclmn l a  sfielm- 
.' . y6 un 56-6215 dr 1. totrl. '. &ek,. 
I .: 
*nuiniir b &*.b En una rrria dm rltpmri 
I ,  $- - 1  . i ;  
&tor <Scrtc)Hrrd, 1949) la pmdimt~ 8 inkruccSmwm Tumrm err- 
culmdnr par rndliris dm rlplru#ih. En otra axpmrfmnfa u etmtrmA 
narm lam rffnldrdm8 rmlatlun dr divvtmm milngor pmra lcrs m i *  
t iw  dm a1km mflnldmd dm o PQp. Pa? l a  nnm8 5 ~-8nt?l -  
clone8 dm1 mnhlqo furron uttlizmdrr m omdo emmm. 
Lor wmlorar da radimetividmd midm r r p e c l f i e ~ n t r  m r  grati- 
carm 8n pope1 lo~-pr&itw y mu oalculrrm la8 cmcmtrnei#wr 
da Lor agrntar qur producmn um 1nhibieSh dm1 dm 18 miin dm 
3 Po- H (Ern: cmcemtrwolbn mtmctiwa 90). L n  pmdintaa Intar- 
mreeionme ma ~alaulmron pox d l i a i m  dm rmgtrr ih,  Lor cwrmtmtrr 
fie6 Iuego dm ser extrddm t m  wm~rnrn can 5 llh dm mcmtltm dl wti- 
lo m o i d i f i ~ a d ~ .  Llu axtructa n ilwrnta, 8 rnqU8d .d  bmjo ip 1- 
rtm iduoa rr rrrm~mndierm a elorof ofllolrmtmal < Q: 1, vol/vol) y 
cramtografiarm & cmp. d.1-b dm milicm 411 0 ,  uaando c m  mlu- 
yontr m1 rimtema c1orufmmo:~f mol: k i d o  rcbtico: 8 ~ 8  (m: 9: 1: 
m i t i o r  & unibr prrr POI mn la  plhnekrla pinwal, lor h-mtm 
tmron procrrmdor m unr cmtpif- ~ e f f l ~ m ~ 8 d l  a fan da obtrnmr 
$am miguirntam fraceim8: I)  nuclrur eruda (900 x q, 10 m i d ;  
wbmrm eon lam PG-% o a o  y m  mido' dmrripto y r 6.tmminb 1. 
. 
8m I8 nlbndulm pin8ml :& tatm 
1 
I 
Lam glhndulmm pinaolmr prrincrrbarm durmnte 10 nin an but- 
Ileuota8 dr 100 ul  (34-51 ug prmtrinsr) del robrrmdmtr de 900 
0.1 rM y 0.1 dl. Lm %nc&acib n rfm&u& 8 6 C, durantr 2 horar 
. I  
perm dmtrrarfm l o r  8Ltim d%qponiblu, o durmnt8 16 hmar p . ~ 8  
80%. Lor maultadom fumfm rmfmr:i;d~. r rp dm prot.&r#m qur w rk- 
trminrrm re& m1 d t d o  dm y uol. (19511, Lot dmtum fur- 
f rraneia 9 1  gmpo mf518 dr' 4' S-ablqwilutf aninn CSBn), m prm- 
m w i m  da cutLatmm diwmlmtmq' ~ m f m e t m r m m ,  I unn de lam grupw 
tmblicer dm 1- cmtmcolri* .pgrr fmmr el dmrlwdo r t m & t ~ o l  
'I ~-eomi-.~.ir*. ,L. l o t ~ v i - d  dm cm rum etmoir*d. r- 
dimtr 1. m m t i r c i h  d. lm t m j & c t a  b prupua.di lo- '% d. k 
81~-'% a1 L ~ i d o  3,rrdihid~MrJ;hntobm i~ n r r o t ,  1974). 
Lar tmJidolr (pl&nduia fi*!um& r JM0 dn rat81 m 8  - tra~cn 
m 2% u l  &a wdfo hSpntbnbuq dm fmfmta de 8-0 UI dl, pH 8.2. 
1 
~r inoubllrm allemtar br 70 u& 1 h rr 37 c Em Leido dam- 
dnnlb.nrmloo 1 W, s ~ - ~ %  a7 .a  10% (A.E. 47 C l / r o l )  n p=- 
nncle d8 M S l p  S 1)1 y m uq <@dia hffer dm TonIato d~ patmmtm 
80 *, pi4 8 d 0 ,  Lm rmmccih aa rktuvo wwdirntm mf .Qrm~rdO da 50 ul  
dm C1H 2 film El prndueta r r t i h d u  18 uttrajo eon 5W ul  dm martmto 
da mtilo y mm 1uvb cm 180 ul d. ClM 0.3 I. f inalmtm r w.1~6 
18 rmdiaetividmd m ma rlleuotm da 2 M  u l  dm fmm. arg6nicr por 
pmctrmtrlm da untallmo lsquido, p r w l o  .pramdm dm aolucibr dm 
cmntallao. LOB rrmultadm mm mnprm8ur.m m pllolra da produ~talh 
mupirib q u m  bmtmrim mooplmdmm. 
t r s  glhndulmm pinmmlmm o M 0  ~ d l r i d u r l m a  u hmwgmneizrron m 
180 ul dm butfrr f olfmto dm mmdio 10 a, pH 8.2; ra incubman 811- 
p8etivmmtr. Lurgo dm *tan- l a  rmreeo%bn e m  u l  dm ClH 2 11, 
lol pmductam daaminadnm 88 mtrajmron con 500 ul dr ncrtmto dm 
.t i la y mm lwmrar cm 1W u l  d# ClH 0.3 1 mmgh a1  l i tmdo dmmeru 
t o  por Jmrrot (1974). Lor product08 f o m d o r  ra mwulu8ron p o r  rm k"- r 
h/k de proteinam I. Emtm bit-8 aa wmluurm dm-mcumrdodon a1 
d t o d o  dmrcripta por Lwry  y col. (19513. 
64 
rn l a  triptmm p r m  ~onu 1. ~ - a m t i l - t r i p t . . ~ M - " ~ ,  pr* 
du~tm mxtrddn par pmrtlskh Ck 801vmt tmm ugGn e l  mbtodo 
t o  por Dmguohl y A r m l r a d  <&9?C). lmm pinmlma m r  hmogmrf zmrm m 
. I. 
6,S, qtm eartrnia 0.1 -2' m.-bripkrn%nrr* Lumgm da m o  ineuhnatikr 
I - 
10 min r 37 c m pmmncim b 3.4 noam. dm m e a t l l ~ c d b ,  1. 
8 pH 10, y mI produoto f o m d s  pur trifirfermneir mzlm6tiea drl 
grupa ''~-mcmtilo rn la Or%- n ~ c t n j o  c a  6 m1 dm tmlumo: 
1 i m~cohml imoui l i~o (1mr 1; r i ~ r v n l 3 .  am 1.v~ d m  umum c m  ~ Q I  ul 
. ' I  dr -far borrto y uno nliarrrriai dm S a1 dm l a  ?a# of&nioa n c-5 
I R - - t i t i c b  por mapmctrmtrh d. .&&tm~lmo l lquido, &rug. d.1 mqrmgmdo dlr 10 nl  dm maiuctbr dm emt&lsD. 
.v 'J * 
' i * - ' c q i !  ' A  rl -t ~ c l .  ramuitadmo n u p n * D a  o a o  p w l m m  IY 'producto f l v u d d  
l i 
E .  +. h/.q d. protminm o por gfhktlm4 En lor rxplr%mtlrr mn qw im rg 
wltmdum 88 mxprm8mrm pra rg dm protmlm. bmtm8 fmron eumluad.8 
errgfin r l  1ICiLodo dareripto par L e y  y cml. (19%). 
f I -Sm4 Hidroxfndol-O-nstfttranmf~rara 
Lm hidrorrlndol-Oetl l tr~~fmrm81 CHZOnT), am la m i p a  r r m -  
I 
rrwroblm da 10 trmn8t8rmeia ml qrupo r r t l l a  du I n  E-admm~llu- 
tioninm a 18 #-sertilmmratonkrm, drnda umo pmdueto l a  mlrtaninr 
(Fig. 6) .  
Lo mctiufdmd HfOnT turn atu-nmdn por r l  prcrerd&mimto -8- 
eripto por lxmlrod y h i a m  ClqeO). Glhrdulam pinmmlea Lndgri- 
dualrr I. h#agmnritmrw m &#?far fwfrto dm modia 5U W, pH 7.9 
t l lurmtabm y XJ 111 w SNI-'C. w o  a 30 .in da rnoub.oab 
37 C, Ir rmmceih rr drtwu wi mt. el 89&8~.d0 dr buffrr bmmto 
0.5 M, p~ 10. L. mlmtminr'k f o r m ,  u mxtnjo cm 8 r n ~  de - 
claroformo, e l  qum ma low6 dm vle+m em 1 nl dm buffmr bornto. Em 
tmron 6 nl de l a  faiw ofphiem y u llwrrm a mqua-d mn mmtu- 
fa  (BD C). €1 rmaiduo n rrwrpmdi6 mn 500 ul dm r tanol ,  rgrmq/n- 
dome 10 m l  dm mrzels da ~ m t r L l e o  y orwntifiedndame 81 produetu r l  
diset  ivo f ommda pof ampaetrmtrtm d l  erntmllmo llquido, prrwlo 
mgrmgodo d8 LO ml dr solueibr dm cmtrl l ro.  
La8 rrsultados me axpresaron emo pmalee dm produeto forredo/ 
mg de proteina/h, C 
e ommjoa dm1 fnnun6gmo fndd.4.oir#-ml&ina sirieo hunnw (Lmvi- 
m y Riceberg, 1975) (dmaold. dm1 Dr. Lmulnm, 8r.nd.i. Univmr#ity, 
Hr, EE UU).E~ tmjido H AIII~M.L& M 1 .I dm C ~ H  0.1 w Y U. 8%- 
traJo con b n E  dm cl~rofmmu, il qua fw lavsdo con 2 11 dm IY.HC03 
c u o t r ~  die 0.3 nl furran extra&m ton 6 dm ~loraformo, rawlit&- 
doem l o r  miam favedom aue~uivor qrre pmra lorn oxtract08 pinaol&m. 
El nmlduo Cue r~mu8pmdldo .n 0.5 11 d. clorofon. y ma lo m o r t i o '  
a m a  p u t i e i &  clorofmo-n-h.ptmo-agum, lumga d. agregu 1 11 de 
+. 
ontisurro y de acumrdo em m5 .dtcrdo drmarrallada por Leuin8 y Rl -  
Lurgo de dutenrr l a  rr-h eolmkando l o r  t u b a  a 0 C durmn- 
te 10 min, am urpard sl c - w o  innun8 tarnada nwdinrrts w 1  rqrapa- 
(I, 
en 0.2 11 de MmW 0.1 M y bk. mdimetivldad 8r valnrd por mmpmetre 
11.6.2 ; 
€1 r ~ d f o i r f m n a n & l & E ~ ~  ur llw6 r *cnbo con el rntinuorcl dm1 
Inrtituto Pastrur dm parfa. 
En un volwen ffnsf de 0.3 ml ue incubarm dursnto 3 h o tam- 
pereturm anbimnts y 20-24 h ;l 0 C,  volbmeneia igualeo de M I  ( ~ n  
el c a m  de 11 eurva standard, cuyo ranga mbmrco* 30-I= pg/lrl), 
du m m t m  incubrci& mm aepmrb l a  P I X l  unido dm Is libre mmdiunte el 
mgragodo de una au~pmmlbn de carbdn-dwxtrdn (250 mg de c u b i n ,  25 
mg da ~ m x t r k  en 100 11 de buffmr f ~ m f a t o  di-monapotsdico 0.1 M,pH 
7.4, 0.11 dm gmlmtlna) , ineubmci& 4 C por 70 mln y pomterior cen- 
tricugmcidn (1QOxg) m 1. ~ ~ Y E I  tnpmrntura, duranta 10 .in. 
El %obrenadsnta ms cuantl?ie6 por rmpoct rmetrh dm centmllmo 
lfquido, preu i a  igregnda dm anluutdn dm cent 811~0. 
La smnmibilldad dm1 mnamys eu dw 30 pg P P E ~ / ~ ~ ~ O :  lof i  coefi- 
cimntem ln t ra  e intsrmnmayo para mmmtrem dr 100 pg fuerm 3 y 7% 
durhhte 10 nin a 37 c .n 2 ~ 1  65 buffer MB, p~ 7.4, qur emtr- 
> I  
1 M y 1 W, A 1  finalizmr Ia tne~bwcib lam pinrmlmr u -i- 
96 1- w g par 20 nin I1 C rl  8pbrm~dm11t8 mm h u b  I vrnm. 
r 
c m  2 11 d8 dimtilitor Em a1 f in  dm mllmlnu m 1  TCI. E l  MW, fw  
drtmrmin+o pox trlpl icndo .A Ir farm mcuors libr. dm TCA dm mmm= 
a 0 C, eon 1.5 v o l h r m  dm buffmr Trlm-ClH, 50 W, 7.4, cmte- 
nlendo iacmrmm 0.25 11; W?. . 95 #! y HgCl2 5 in. Emtm h a o p ~ t o  r
cmntrituqb r 2UlO x p dururtm S min y r l  mabrmnadmntr a SOOO x Q 
durmnta 15 .in. B1 ratrrun8dmtm d8 r8to hltim cant rlfupmcih # 
frmeoionb m aliwotmn d l  O.5 llll, q l l m  81 a11111cmorm -20 C. Eata 
pnpmrmeibn turn rkmemp.lrdr y dltuick em r l  buffmr de mmryo 
(Trla-ClH SO m, pH 7.b, contrrnimndo tmofifinr 8 JI y P-rcmpto- 
rtmnol 6 a, m r l  nownto da osda drtmminmeibn. Emtm buff.? 8s 
I 
d-nte 3llOQ e p ) .  La canbidmd da mnzfn  rrs tml qur uniu mprruti- 
r d m t e  81 dml YIP, mm8d~. d 
c- . . 
Lm ~ n e u b u c i h  n m l i z b  a b c duoante w mtnutw. €1 I1P, 
do rsts i n  uitro, . a 
Sm u f i l i r 6  sl prwedimimto drrcripto por Pelayo y ml. (19'7'7), 
cmai8t~nta an l a  inculwefb rn pl6ndula pineml dc rata i n  vLtro can 
NE-~H y l a  mmtimulmoibn dm ~u libera~lbn pm MI rW de H'. 8. Ino~ba--~ 
run cuatro ptnanlar por grupo en un cilindro dm polirrmtirenu emrra- 
do en mu perta inferior con unp*mella ds aeara InoxWable. E l  buffer I 
dm lncubmoih eonnirtib an una rolucib dr Tyrod8 em l a  8iguiente 
luclbn con carbag&ncr. Lam d ~ p b i t o m  intrmnaurmmln dm ma mmr- 
c a m  por inoubmoibn da 1.8 glLndulma en premencia d8 0.5 r)l d. &-IT- 
i d  
3~ (5 CI /mo l )  durmrctr 30 m S n R L u  pinmmlca tu~ran lnoubadmm dumntw 
Xi ain  mhs en nuavse frseeianr8 da buffwr min e1 radinlmbtopo, y :: 
3 cuando m1 f l u  j o  anpantbnea dm #E- H alemnz& al  aquilibrfo, n rmtiur; 
16 1. libmrmclh de K par axpanloth a BO IW dm H*. El intrrvcllo n- 
f?.ccbSl.lm, a 8.. @I % d@ 1.' rediuetivldad ti8ul.r 1itl.m l ~ m g 0  
del  mmtimulo b1 y 5 3  hmimlmmg me , .mteblrclb , l a  rmlmoibn Se/S1 co.o 
un indice dr lm inhlbicibr de 18 l i k r a o i b n  producldm por PWIm 
rawltaron 41 smmiblmm rl Whtmimto e m  wlrtonina qua Is# rul- 
tipsrsm. Cmda ~ u r o n a  dimweado ma rbri6 lmgitudiwl#ntr mfguimda 
11 tinmm dm1 r m t r i o .  FlnmJnmQm # ~wtrrorr trator trm~umrma- 
lea d r  Cltaro de opro#-tm 3-4 dm longitude El trJida 
+ r - - ~ ~ i  
u f iJb a un m-tm tiwlmr gkr rl  mtrrno infatior, y 81 mxtr- 
I 
#rprrimr I. conmctb r un trmn@hator eipmz dm trmmfmmnr l a  uotivA 
dad -&nice d e l  trJ%do m W d m 1  mLbtrlcm. La mlida eat8 
trrrnrduetnr mr c-tb rn wr q l g t i c a d m  mcoplado a un Anr~ttpaur, 
de m d o  dr re~lLmtflr m fume lm8dW.a y emtinue l a  motiuidmd 5 
oh iea  dm1 tmJido. i 
Cono w d i o  dm incubra%bn mm ut%litb urn rolueitm buftrr  ME, 
p~ 7.4, que cantmnia 11 dm gluemma crmo eumtrmta mtatzblieo. U- 
go da l o  cue1 sa rrgimDr6 ru mctiuidad cmtr/~til par un pdrlado de 
60 min, cmridrr~ndoar 1- 10 primror ~orro emtrol intrmo dl di- 
cho metivithd y lor 50 fiIPlu# emn pmriado mxpurirntrl. La hotm 
10 pftmror nin owvtral, qum furnun oondid8rrdw e a o  81 1- dm 
dio dm lncubreib dmedm m1 sWmzm dr Ir hurl el8 crrpari#ntroihi, 
I 
"I' -' % 
. . 
. . .  
f 
agrrgmtm ADP [~mbntracibn final S MI- 
4kk ,.. b - 
. . 
. . I_: :  . . , <- . . 2 
Sigma Chemical Ca.: i.4 I!
- .  ' ; h c n d  Drug and Chmical Cn.: 
Lam promtmglsndinmm (P(IEZ. mh, mZoC I 15-c8t096F2 % , AilZ) fw- 
ron cudidas por el Dr. Jahn P$*ew, Up jnkn Ca., H a l u z o o ,  M5ehig.n. 
E l  mcido me?en&iea Pu8 cadid@ por e l  Dr. Camarmto, Psrkr D&wiam 
I 
%Em5 Ci/mol i 1 
- p - f a n i l a t i l a i n a ,  (1-etil-It), HC1, A.E.: 47 ICf/-01 1 ! 
- , l -hldrmitr iptumina,  (2*14~j, b&mtslato, R.E.: 47.2 W i h d  
- ~ - l i o r a ~ i n . ~ r i k ,  7 - 3 ~ ( ~ )  , LE. : 5 ci/m=l 
- Promtaglandin. E2 6,8,1 'I., 1 2 , 1 4 , 1 5 - ' ~ f ~ ~  Am€. : 150 C l b m l  




111.1 - PfiRTICIPACIMU DE U S  pRa5TfioumDINffi EN EL CONTROL  RE- 
I 
NERGICQ DE LA GLANOULA nfJEAL 
, , I  
I 
Coma se ha anaLixado m 16 Intraduecibn (Seccfbn 1.2.21, 
18s PGs deaempeflan un p s p s l  qignif icet ivo en la modulacibn de 
1s l ibersc ihn  y efeEt o p m t  sinhptico del neurotranmiaor en 
diversas mione8  neurntzfe~~oratj sdran&rqfcas (Fig. 9). &met& 
tuyenda l a  glendula pineal un modelp par exc~lencla do r fa888 
- 25 
uniones neuraefect oras (Uspa*, l i ) ,  aa deef d i b  axalRtnw#l: , . .  - 
. , 1; .. 
papel de laa PGs en asa al~tms. Ya hmos menelonado. c q o  an- 
tecedente del presents estW$o & I la note preliminar da- SZaba y 
Friedhoff (1976) deseribiseda el efecto da 1s indmetmclna 8; 
hre l a  induccibn de SNAT en rataa durante 83. psrlod~ da aaeu- 
ridad. 
. , >  . , b 
. . ' - F  
. ,  . 
. 1 '. , , ; 
!II.1.1 - Produccibn da p- 
- .  .'Y 1 
andinas p m  l a  plandula pineal ba- 
1 , -  
€1 nbjetiuo da 1fl prtdze eerie de exparimntoa rue determi- 
nar ei l a  plhndula pineal  ,in .$itrn prnducda POe y 83. esta produo- 




p lan t  0s de glBndulas pinealem 'tbovlnae. La libereci bn espunthnea 0 
fnducida por NE da PGF result  aprmimadsmente el dubla qua 1s de 
PGE. El agregado de - W de NE a1 media de incuhecibn pro I 
duJn un lncremento aignif'icat&va en l a  l ibaracldn de anbas -8. 
En 10s experimentoe en ld. que a4 iricubsron las  ~18ndulae pi- 
nesles bovinas en ppesen~ia  . du Lm@hiton$na (1 aa obaahi8- & , 
' . 4 . 
.- c - disrninucibn d e l  52% y 08% de la libaracibn de P f f  2q y m2(&S7 
\, 
- - 
pact ivernent e (Tabla 3), resulksdct8 qua avidencian el efarstii @@I%- . . 




if I .1.Z - Carecterirnci#n c& &tius da unfbn eapecif icos para proa- 
i ": 
taslandgnas en 18 glhnduls pineal bovina. 
*- I 
~ i k  (tde is p#bl= e~istmoir .& si%ioe z-pQopm pap. Pig@ en ah -  
. I 
pImqS 'bii~fria~ A 37 G e l 8  # p l t t m *  fw a%~arx.za& en 3tl m i m  pa- 
ra PB~. ~a mi& sunen& t r p m q t h & ~  M g e  - . :, 
que loa sitios eatudlsdoo no .domasponden a un slatema enzirnbtico 
1 '  I 
de degrndacibn de las PGsc 
' 1  En l a  Tabla 5 'ae  resumnh 10s reaultados da 10s experimentoa I 
de locelizaeibn subceluler de llos eit ios  pineales de elta af in idad 
I 
para PGs. La unibn h e  n&ina i en l a  Pracctbn cruda .It ocondrial , 
I donde prec ip i tan  tsmblQn vas&ulae y restas de membranaa, 
La eaturacibn de l a s  s i t i ~ a  de unibn para PEE2 y PGFaen glen I
dula pineal Pue sxamlnada en'& experlnantoa reaunidoa en iss FI- 
guras 13 y 14. El an6lisLa da Seakchard (1949) revelb une a n h a  
poblacibn de sitios de unibn para P G E ~ - ~ H  con uns Pid = 1.2 nM y 
una concentracibn de sftfoa de 1-2 fmolea/mq da proteins (Fig* 13). 
En Pnrma seme jant  e , 10s exper$nent us ds saturacibn utilizendb PGFH 
3~ revelsron una finica * p o b l a ~ i b n  de a l t i o e  de unibn oon Ha d $g7 nH 
. . 
y concentracibn d e  sitios de 2 fmoles/ng . 
I 
de pra teha  (F i g t  &)a 
Con el a h ~ e f o  de sstable~ar l a  eepecificided de le unih ob- '"1 
a1 5U% la uni6n (CE50) de 1aa POS-~H y l a  conetanta de dieociqcibn 1 
' I  
pera 10s d i s t i n t o s  inhihidares (Hi) BE calcularon de acuerdo con el 1 
<, procedimlento ys descripto an7Materiales y Matodoe (Seccibn I1.S). 
eua s i t i o s  de unibn, para f u e c n  2-3 brdsnes de rnagnftud inenaa po- l 
tcntes en sua efectda ~ o b r e  -lsr u n i h  de PGF2% - 3 ~  a  us s i t i ~ ~  res I 1 
1 
pactivoe. Par su parte, PGFZe foe unm 3 brdenes de lnsgnitud me- 
no8 ericaz que lae PGs de l a  .aerie E para d ~ a p l a z s r  a la P G E ~ - ~ H  
de sus ai t ioa  de untbn (Tabla 61. E a t o s  resultadoe indican que 10s 
I 
m i t i o .  de unl& dm Pn (RIE, y PBE.- ) mm urn mtidmd d i a t i k m  rn lam i I 2 
La mibn mmpmcbflw dm PO.-% N dmtmrminb c a m  H deecrlb. 
w Hrrtmrkrlmm y Mbtodar lurgo dm inwrtMr mliwotqr dm a00 u l  
dm1 mobrmadante dr 9M % g a plnmml bauinm 8n prm.moim dr 
PGrnm3bi m 37 C durmtm lo. pmrimdam d# t lrpo  indfc.do. m 18 
c a n  or draerib. .n Mmtrr imlmr y Mitodmm m rurmm4r y . 
mn prmmncim 0.5 p 2 w da ~t+. LW r . u l t . 4  m= 
prwman eollo Wdt8 2 <n - c m coda prupo). L# ~ t w  
fuwrm mnmiizmdor pmb mn/limim d. umrimzr wide por 
81 trrt dr Omnrt p w m  morp.omeim~ dltipImm. 
La vmrfrcikr intmr-ya tw -or qum r l  W. 
Csds punto ea le M 8 d h  dm euadruplfcadom de wmmtra. f i  
l a  drrecha muertra 81 grbftco dm Scatchard. 
L 
b - -  - - . >  ,-.., - -  .-- - . 
- . .  




I I I 
5 10 tS 20 
I 
1- ac-%I ( X ~ O - ~ M )  
I 
*. 
t C . . A -  Fia. 14: ~ n i b n  d. POF - 3 ~  m mmmbranam dr glhndula pineal bbuiru. mn f: 2% .. 
dorechs 8e muabtra el grbrico de Scatchard. 
I 
Cmlor (100 C, 10 win) 
Sin indmrtmcinr 

nmm me inouburon humntm 1 h m 37 C corn log1% d. PGL'H en pzm- 
Lo8 datm re  smlixmron par a d l t 8 i r  dr wmriante mmguida par 
ter t  dm Tukay (19b9) p8r8 eonpmrmeianer filtip&am. 
Tmblm 6: CEyl y Hi dm m a  vwLmdmd da P6a mn lorn mmtudim dm c o -  
p
.. 
(A)  P ~ E ~ - ~ H  
w I 
PG E E ~  ni cm) 
, €1 
. lZ5 22.3 
E2 lorw lap b 
, I 
1.2 0.22 F21( I 
3 
cantldmdma cmmtmntmm dm -2J- H y P O F ~ ~  a3ll cm dimtint.. c-mn I 
trmcim.8 (GOM d n i m  C.) d. ;WE1, PiX2 y POF2 I( no marcadm8. L a  
dston dm u n i h  npwciflem obq#n&da ma praflc8rm en papml log- 
prabitom par8 dotarnimr l a  aonrnntracibn de 1m wi qua cauma una 
inhibicibn d e l  501 d. 1. un&b hime d. ?E-'H (Em). Lam pmn- 
dfsntaa a intermcimru. m ~alrzulsrm por rn&lieim do ragrmmih. 
C - 
- nmlec i n y ~ ~ h d m  can indmtacirsa, un cma~kda SnMb3das Ck' %a 
En ma p3mtzm ads d~ ~xperfmntss 1.m merir~pw ifw%p'fM h- 
nj$:a%~dw ~ b f i  ind-tdcfns E5 mqfkgI n voh%~bXa Pas mDB k d~1, 
d a m  m v i a  y s -La8 @0!3 h detl dfs &#I experPtli.erP.&n y fumm ma& 
XgP~md& X R d s  %apd@. I 4% 
-@*&p 
E9 t&tam"feMm can 1d drags catrultb en un incr&n%b ds 
.rk la -5ufdsd r l ~  MHcl t ip il;, (prysinhpt~oa3 y una dlsminacah @e1 
37% &z 1~ B~ki~id98 & WRD t ipa B ( ~ U ~ ~ B - X C E ~ )  CTabb 7). 
. . Grr ' 3 ~ .  Tab3s B a.e! re- Ius camhian m ' 6 ~  ~ Piv idadssa  de 
f +  
HItMT y CTMT d w p d a  do la inyecc%h de LnheCadna. La a & 5 d % d  
&$ ner s@ &With aientrae qm Za de H T ~ T  rewit& d ~ ~ r n ~ n u ~ ~  
efl ufl 79%. & B$+uln dk aompa~~c3'6n aE r~$m#n m la Tabla 9 X~ixr 




l a  act iv idad de HAD t i p  5 
eon indanetacina, observbfi un inoreyento del 66% (p(0.01). 
Las actividadea de la MAG y d~ la CIElf no se afectaron por 
el tratsmientn. 
. -1 
Can e l  f i n  de oxwniw$ . ,.efecto de la indmctaclna sobre La 
activacibn de l a  ointesis latonins pineal durante l a  rase de 
oscuridad del o l c l o  d i m l o  ,A animaloa reclbleron una dnica do' 
dad (U100 h), mmehta en el w e 1  l a  aotluidad GNAT y el contenida 
de melatonina alcanzan los valureres &ims (Wllkinson y col. ,  1977). 
La inyeccibn de indaw&win9 produan una disminucibn signif  i- 
eativa d e l  60% dn la actividak' de SFdAT tnducida par la nsouridad 
y redujo en un 27% el cpnteflt& de m~latonina pineel (p< ,~ .05)  
' I 
(Fig. 15). 
Tabla 7: Efecto da lm i n m m x m r  adarm lam metivldsdaa W MA0 
- 






t ipa A t ip0  a 
k ,  
UEHICULO 24x1 2 2et a) 12621 2 lewl ( 6 )  
IIYDfKTIY=f AA 3791 2 #G (7)** 7932 1578 (7)*. 
l8W h da l  dim anterior y s IM 0900 h dm1 dla d8l ~ m ~ r i f l ~ I u  y 
qrp 4 0.02 m n l a e i h  01 Inymetado con vihiculo [tmrt dm Studmnt) 
'tam trtma fumrm tratada8 adro m ma mxpmrimmnto dm 1m Tabla 7 ,  
+ Ln8 rmmultedom 8 m  mxprmmon m pnol88#ng p?ot./h, Hmdia - ES h), 
.'p 4 0.01 m rcrlecibn m 1  fnpEt8do cow urhiarrlo (trrt dm Studmt) .  

Fig. 15: EfmeLa dm1 trhtami.n&o'em indautnclna nobra 1. #t%uldad 
dm SUAT y cmtmnidm dm ~lrtmninm pinaal durmta m1 p8riw- 
Lnr rmtsm fumron ircyrebadm em indmmtrefnrr <5 mglkp) 
1ma 2- h y uatrL?t~mdmm m 101 0200 h -1 dim miguimtm. 
Lorn ramultadom m q  nprmn emu Mmdia f. ES (n). 
p 4 0.05 m relmcih8 r i  inyretmdo own uehleulo l trmt dm 
Studmt 1. 

4 4 - 
4 
[PROSfAtlANDlW log H- 
, . 
, . 
dula pinrml dm sate i n  dl%kor 
': 
dio TE 199 en prmam& dm 18mndi8tintmm PG.. Lr amti- 
Fig. 17: €feeto dm I d r  PGs a r m  l a  act iv idrd dm SNAT da g l b n ~ l a  
p i n r r l  dm rmtm i n  vitro, 
tam glbndulam pinrmlmr , obtrnidmr de mninmlrs ~ m p l i r e t o -  
nfzndor ta 1 ~ t i d ~ 8  mprrmeibn mimulado 7 d i m  ante8 dm1 
experimanto, 68 in~ublron durantr 6 h an mdio TC 199 wn 
prmsmeia da PIXZ cmm 9. dmmcribm un Wntmrialmm y Mito- 
dom . Lon remultmdw .# mwprnran emo Mrdir *- ES (n - 7 
m emda grupo mxpmrSnmMl). .$ . 
+p c 0.01 m relacibn r l  gmpo control (C) (temt de Saudmt. 
. -  
. Jilt. . '< . . 
'f ' C 101 a . , .,. 1. 
. -' l,
I I I 11.1.5 - Efecao de . P(Y, la mcumuia~i dn d. We y 8~ wllh L ': I . I 
sitiam r e ~ ~ p t ~ r e ~ - ~ . w l ~ ~ u r m m  en l a  qldndul8 pineal 




CkwW ya Pur dkeeut id~ i n  ;la ~f i t rbthaoih &err& f ~1 .3 )  2~ 
lndueaien d. la BMRT a&& meMplds por 19 ilf-kwecfbo pie uns edsn$& 
sf E ~ ~ B B ;  sn ~aepus&s s la ~otiaulardbr i)-sc)r&gloa sp ~ Q U -  
1 
tin Lnqmm%a d e l  can%anido de AMP, @ma1 Eti3~ahacwky y F~err, 
1PlBl ta$iz, 197&). Y; qucr la WEe produjn e o t & v a ~ t h  ap la GNAT 
y ME le p i e l b i i i d d  rte que &at10 tsnbrno ~mae e i ~ r i o  p a  ME 
mz 8fietrld&$ eZ aF~ctcl de fa m i m a  aobm a3. @m*ngdl;r glanciulW deZ i 
d~ 1;~s cl~~c:riptm pard dtversarlr tsj@hw $@a*orn y a&. , 
X@Jt Tax-&p y cal. , 1975; Verclre y m l ~  28791 
BLsJe s~iaionrbs dm %ncubiitoi&n sin5lerpa, e l  nhmo tcrtal de 
a2Clssl de mlhn papa W, ne, ue altararla pm .la prierncga de mB, ii 
Ettn m h q d ,  ia  oomp~ltrcuti6n de eitim en alhm q r f & m  ~e 
Fie. 18: Etmcto d 10. PO8 -re l a  u c w l o c i b  dm AI(P, piwml 
in vitro. 
Lam glhndulmr pinmlrdrr am incubsron durrntm 15 m i n  m 
p r m m ~ i m  a 18. dirtsntua #im y 1. uonemntrmcibn da 
wP, mm d8tmmin6 par a1 procadimi~ntu dm u n i h  rn 1. 
quinamm dm protmlnr  d8.orlpto n, Matmrhl88 y M t w .  
LU. tmwltmdo. nm W m m n  umo ~ e a m  f ES (n - 7 pmrm 
grlrrio irp.r&mtmi )
*p 4 0.05 d~ kleai6n grupn control (anblialm - .- dw us 

para WP, u dmhrrtn&ki mn el 8mbroned.ntm dm 900 x g 
p e n i t 8  m1 cileulo dm l m r  Kd y lam cmomtroelm~m d. mi- 
-. 
m8 111.1.3 a IIf.k.5; h) la.&tarfermcim, par t r ra  agmtrm c m  
mctividad inhibitmi. d. 1. dktdim d. Rim, an el emthulm dn- 
nmppmuta perm d i a t i n t u  crmnntnolocl.a d. P6E2. Dick. Mi Incn-{ 
inhfben en forma tota l  le sinbeuig de PGs (Flmar,~l97b). 
8G16ndulmm pbarnl~. da rat. f . r m  inwbndmm dururta 6 h i 37 C n : 
-din TC 199 an prmmeia dm ,&Xp (low6 - ~ o - ~ H ) .  Lou remult.mdm 
+*Difimre en form mignifieatiur da l o r  dam&# gxupor t rnL1iaI~ d8 
uariantm, trrt de Schuftie, p 4 0.01). 
Ifsie m urrimzm (trst da S c k t f ~ I ~  
I 





b .  
dula pineal de riatpr:$p v i t m  
f a  m$ettro tk rr~ta s s f & ~ l  de experimntss Pur m m w  BL i&w 
' I 
t o  dc RE2 M a m ~ n t i ~ e i w y  . r ~ ~ i d b g t o s n  co&t l a  L % ~ E F ~ G $ & ~  d l  
-- 
NE*'H p f l ~  ~e pthndule d ~ ~ ~ ~ * c l h  QW 
3- cr u w  i n p ~ c i h  y .Qhl.. i9~5 el 
ER d@ hi & m b U & l h ~  -in uttra)?Wh el t roRlpue0t~ nrer~rrdo Ilag;Zsya y dalsr 
u 
im9, 61 mmtranewisar pup ~ a a  ts~mfnalarr ~ ~ ~ $ ~ ~ 8 4  
*$I$; un ms%lmla la t ~ ~ ~ m & c i h n  @F! l a  q1hrdul~ .sa 
I urn W . & ~ h $ h  #& C1M BO 1#4 (q&i ddapularfza la t - & ~ . h l l J r  I& W- 
1 
~&F~IWW$IIV &is I ib-a par un &~ocw?o nemj .n~.  BL *f$.ioLbglwi 
1 
LB p a ,  L&~"'W) r.lu&tb en inkibtcikr. de 1a I$lecaelbn dr *- L I  An-  - I 
l a  pineal  de rata 
1 mtn * mFI de H*. 91 corWmpdoda h is pelmera 's*puetoi6n y S2 
% la a e w m ,  ;15 mln mbs tsdb. . . Le o vetriwld ss agmg& s.l 
m l e  de iwuha~i6n duranfs i '5~  -ZD min p r m L ~  s S2* L- mmulta- 
dm so awpreaan m o  %die  B ~ ~ 8 d e  6 d s t e z h l m c l ~ ~ ~ ,  
tabfa smejama, Eats hiphtedals mt&. ~ ~ p 1 ~ d a  p a  1 a ~  'pbil~w= - -  
~ L o n e ~  resumides eri la ~ & l a  3- 
E l  apre~ede de 1. h o h o n e  pinerib rneletlsnina Znhfbi&, EU- 
tw lb  de l a  u L  bljlsintktida de La melntallirt. a tpa* dde, l a  
lIImZ.l - ~nhibia%.& npm iw)a,#tina de l a  produceidn da prostaqlan- 
d i m  an mB bw&&& dr rata .in vikroe.  
I .  
. 8 
el CLfi  diz verirlc~i ff prosunta particlpaci6n de lae PGa 
an el tk a~c$$n dot MLatonSna oa incubaran HH0 bevino 
y mka 9n prememie de cone~ntraciones de l a  hormone 
fecto  inhibi tnr in  (TabLa 13). ,: 
La concantaeeidn a La cusl 1s malatonina es act 
bwino ss varlos brdenes de mignitud myor que l a  Kd da lod.'q3bbos'.:-;, 
raceptoree detectadno sn 1s mi- praparscidn (Cardlnsli y eof ,  , 
1979 a). Eate hacho planted le euestionabilidad d e l  oignificado b i ~  
ldgieo de t a l  hallazga. Deoidimo~ ant once8 utilirar una praparmoi6h 
experimental de Hn0 de rata, d.bcripte por Ojeda y col.  (1979 b), 
cano sensible para deteeter carnhioa en e l  e f l u j o  de PEEp producido 
en reapuesta a dtst intas oatecnlmlnaa. Aalmisno, an eaom axpmrimefi 
tom ae eualua' l a  eoncentracidn'de PPE par un radioimnunoandltmta a= 
1 
pecffleo. 
En l a  Tabla 14 se ramurnen la8 afeetas de ewaantraelone~ submi -
cromularae da melat onina alrbrmi. la libaracidn espontinea dm PtE2 por 
HHE de rata. La mlatonina (0.61 ' 100 )*I) dismlnuyd un 47-64 dlcha 
En otra esrie ds axpa +.I me iatudib elact= dm dimtin -
dc nelatonina. CQ. yu f u ~ . ~ @ @ m n m t r a ~ o  por Djed. y ~01. (1979 8 > ,  
el  agregedn de 1 L#! ds NE 
sin ambargo, an prasencIs cnncentree&bn dr ~ u r u t r a n ~ m f  ,prl l a  
melatanina fue wnob mfmctL 
Cuenda las  fncubacionea W $levafm s cab0 en preseneia de 100 W 
de NE, l a  liberscidn ds POEZ *ntd a1 doble y l a  nlatoninm n v i ~ t r d  
tal  efactn estirmlatorl;~. La .#a18 efectlva minima de c~olmtmirte fue 
. 
! 
0.1 - 1 a. megh toe qi rpe~ iT tq . -  
+ mmn cn p g / q  dm teJido m.00 ( b d l a  - ES. n). 
"p 4 0.01 en mlacikr a1  C D ~ $ ? O ~  (tmt de Student). 
'.*p 4 0.05 en relmoibn el ~mtra l  (tmt dm Studant 1. 
- 
-- -- -- 
1 
- 
Buff sr 19.9 2.3 i l O l e m  . .\ 
. i n . 3  
Halatmlnr  10% 10.6 2 1.9 ( 9 )  ' 1 
iC I 
WmIatmlm 10% 7.4 2 1.1 ( 7 )  
L ' -  
-4 
~alaton%na 10's 9.2 1.4 (11) 
I L 
tonin., prewim praineubacibn dr 15 min mn buffer HRB. La WE2 l i  
brrsdm r e  datarminb par rrdio innrmm~l lu~~  mn 100 ul dm W i o  - 9 
'I - -  
dm Incubmcibn. L.8 r ~ w l t n d w  ne exprmman cr ro  Media 2 €8 (n). 
**p 4 0.01, diformela rigniticatlvm rwspreta dm lam grupar con 
5 .  2 :  Efmcto dm 10 m m l a t m l ~ ~  anbra 1. llbsrmclbn Indueid. por 
N€ de POE2 por WB de rat. Ln vitro. 
Sc agrepb nrlstmina ( 1 0 ~ ~ -  10%) a1 v d i a  dm incYh.ELbl 
de 10. WE de rat. qve contenis 10% d. IYE   EX^. 1) a 
10-41 de NE (Exp. 2). Lmn rmsultadom me expreman cmn 
M ~ d g a  $ €d (n = 5 m cads grupo sxperimntal). 
Exp. 1 (penal Izqulrrda): Lati direrencias rntrs 81 grupo 
tratada con NE: y sqhl lor  ineubsdoa em NE d e  mlntmim 
E x  2 1 dmrmek): 1. IICcrcnclmi %ii i l  e u b h  tra- 
tada Eon NE. y Lon r$#tates fulr oignif iost iua (p < 0.01, an 
:.. 1 liberao5oh dm p9& w@ima en dtsro de rater y plasraa I 
- 1 
tam hulrranes. I 
Con a1 ob jato da hip6$aala qus l a  melatmina W b e  1 
1. slntemis dm PO. mn n utllizaron otrm dm p r e a  
neianeL, Gt'ero en 1. sumlea cia~tea 
motilldad utarinr oon l o  s f n t w a  de PGr ha sida f'ahnefrntenenta ez I 
rim y Devlln, 1967; Csspo cog*, 1973; Goldberg y R w ~ u e l l ,  1975). 
I 
El aumento de la  liheraeioir da /#Gs 
.r elo =. 0-1 dea#r~tr&lo dm l a  
1 .  
L 
mot llidad esp0nth.m da l  bter6 :. ( ' Ua 1~kiii-i;~ 1973; krney y col.. 
1974) y nugiere la pmrtkcipscflfn~'da lae P&B enddqtna~l an las m a e r n i ~  
nmamente 1. Iiberaotdh y la  np6ilid.d utasrina, Canlknam qua mm re- 
vert idoa Pm el sgrEgado ds pmZ (OLmno y col . , 1479). 
De acuardo con mtob o w - ,  m1 ftaro ~mmtltuya un excezen- - 
la  tenaidn ismdt~ica desmrailda por r l  hero  dm ratam amrt~%dom 
na a ~ b r a  mecsnf mmos blolbgicw wdisdum put PGe fur el da lar  plg- 
A 
r .  
quetsm. En 1973, Smi th  y cu$& l y _  , + 1 danomtrarm quw el h i d o  arequidch~ 
I 
oo induefa la mgrm~sci&n pl&*aria y que tsl ~ f e c t a  era ravrrtl- 
00 par a s p i r i n d  n B d a e t a o & g a ~ ( ~ i l v e r  y col . ,  1973). Estos #tf@ctol 
1 
praceaa de egregaeidn p l a m .  $8. De lor empwstoe cuyas fdrmrlau t I 
am mestran en l a  fig. 7 ,  Am $ue indua8n sgragaci& plaquataria 
son: PGG2 y PGH2 (Mlmberg y chi., t97l1, PGE2 y WOH (S.1-n y 
en plmma human0 rleo en8piequetae y Emprobaron que tnl pracaeo 
era indualdo en ass ulatma pgy POQ2. 
>.3 
Da aeuerdo con satoe datkbp, 'il phmm humna rsco on plmqumtam 
a1 prndujn una inhtbiel6n aigqiClcrnt%va da tml mgregacidn en cmceE 
t I 
- - 
r.  [ J 
* I  I' 
i - control 
W - 1  
1 *--a ~ D I L W V M  
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Fig. 22: Tennibn iambtrice d&rsarolladm par &tern dm rat8 eautrm- 
dm en funeibn dm1 timrrrpa do rxpmicibn 8 dirtintam GanesE 
trreionna de ~rrrrlutmha i n  uttrm, 




b - '  - 
11i s Tabla 15: Thhiblcibr pol. *ikn dm Is r~rmgacltk de p1aq~et.c~ !I 1 " . I 
- ,, h n y  11 
d.1 ngrapodo d8 5 rll du OP. Lou rmmuftudoli me mipm.sn c a o  He- 
w 
die 2 ES (n = 4), 
- 
-. 
I *  - q!.q- :. - 




miatma r i ~ h t f c o ,  la8 PGs . . partielpar en lr  aeeurncia da fe- 
mmllzado an 18 lntroduoo&@ . .cbtbn 1.2.21, mximte abundmnte wi- 
t ' I  
dmncfr 8nperfaantal que indi  ,qua I a r  PGa am libmrrdmm m 11 u m c f ~  
dud de l a  unibn tanto en farma empmtb~m 
cmo en respuomtm a m m t l u l o .  'div=rmoa y qua emtom empua~tmn afmotan 
preminbpt icamnt e 18 llbetracibn dal  narrotraneml8or y pamtr iwCpt lee- 
mente suer atectos biolbgfem CYertfull, 1977). Lor rxpmrfmmtw a n -  
ariptoa en l a  mmceih 111.1.1 furrm diaen8dom psra rrapondmr 8 188 
aiquiantte prtguntae: 
- LSh libcrmn PGB h r g a  dc la fneubmcibn de glhndulma pineel#m cum 
NE? , 
- a x i s t e n  af t iar  s~pac i f i cor  dm unibn prrs $88 PGa an la gl6ndulm 
pineal?. 
- M o d i f i e s  1s inhibieibn de l a  sinterrim- d~ PGs indieadare8 pra- y 
pontain6pticos dm l a  a ~ t i v i d a d  pinaal?. 
- LTfenen lea P G s  efectos dfractor aobm loa pinesloeit08 i n  vitro? 
- lflfsetan l o 8  inhibidorme dm l a  ninta8in ds P&a r l  efecto entimu- 
~armabn psrfundido drr cwleJer ( h e t a d  y &nn*sla, 1973) y praparm- 
c i h  da nmruio .fr&nlca-diafrm ( R a m e l l  y col., 1965) y de groma 
upididil~llrf dm ratr  (8- y -11, I-). .= r 
Lam oonoentracimu de WB &llizmd.. (lo*% mn mdmlmntm) mm 1. 
mlamdm quw mumontan l a  rinthair de nrlmtunlnr i n  witro (Hlei~, 1970) 
4 '  
y por l o  tanfa mugirrm quo el afactta crbsmruado r m  f itrialbfco. 
Emtam r~clultudos s a f i m f a ~ ~  pmr le tunto, un prinsr critrrio 
important8 prra 11 deno8trmclh da 1m paot%cfpacibn dm lmr P6m m 
1. 8ecumcim de ufmctos r t a b b l ~ m h  d.mcadsnad8 p m  l m  intamc- 
cibn dm l a  NE e m  reomptmrmm P -.drn&rgicu8 dm Sea pinmmlocitm8. 
La miguiclntm rerir ds r~pnrlrmnbm t w o  nono abjrt iva kfrmi- 
r 
ner Is preseneia de aitipm d8 mih raprcfftca8 pmrn an 1a 
ql&nduls pineal hwlna, En 1972, fluwhl y -8 oPrm~irron 18 prtrm- 
rm avldancia axpsrimntal mabrr un .rs~eptmr pnrm PO8 an taJidm dm 
m a ~ f ~ r m ,  dmmmtrmndo l a  unlbn mylmo%f%ca dm P ~ T ~ - ~ H  m una f r ~ c c i b n  
psrtieulada obt~nide de h m o g m n l  dm t # p r t o ~ i t a l  dr ratam Ptk8%8- 
riornrnte r e  a o m f u O  1m mximtmqtii dm rrcrptorrm para PGr m Zw 
miguientos teJidor: htaro dr hlCLMtll~ <lrl.krlfng y eol., 19731, (m- 
branam dm higado da rats (6mi4@4 y Fle%rWmr, 197C), Currfio8 16- 
tenm b w f  nos (Rno, '19733 Ppatrlh y cml., 19751, wfrro8 ( P a w l 1  y 
col., 1974 8 )  y hlilanor {PwaAk y ~al., 1974 b), p u n d u h  tiraidmm . 
En Is gl6ndu3a pinaal bwins 1s eoncantrseih de aitiar r8eap- 
3 tmen Pue h i m  an la fr.ok8 a 27P00 x 0, carr~rppn- 
dimntm a mambran.8 y mitmm&$acl Q aunmtb medirnte el agrrqrdo de 
c.++ ( lo qum tamblh mpoya l a  qnrturalezr m1118nno.a de Lms -riClo. 
da unibn). talam cmponmarar capacam dm unlr m lar PGm em alta afi- 
nidad y a s p ~ c i f i ~ i d a d  fueron rrshriblaa s lm preincubacibn e m  trtp- 
mina, indieando quo enau eons~itucibn wrtieipe wm illp-5.ntr fru- 
cibn proteiee, 
Lou reoultadoa abtrnidor m auerunWr del  rgfagsda dm Sndo#tm- 
cina el buffer de incubmcibn tndica que &sr PGn snd&ganam libnrudrr 
uni6n disponitrles m immbranrm de gfhndulm pinesl.  Eeto rtmltm mn 
3 unn dapresi bn dml binding* dm la . PG- H corrempond~antr . 
E l  aniliaim de ~ a t u r s o & h  dra lor m i t a w  pinmalqr indie6 ,una 
poblmcibn haoglneia dw mitfo~ d. unibn pure y P6E2 ~n fid 8 1  
mmjentr.(l-2 rH) y dentro d e l  ordan dr lorn d e t a ~ t a d o ~  an e r a s  ta- 
jidos. Eetoa mitiw recuptorar fusron empcifieoe para la8 arriea 
E y F, por l o  qua, npmrantsmcqta, conatituyen entidadmu IsOpsra-r, 
El ublndinga dm P O E ~ - ~ H  fcn d.p@ndlmta de 1. prmmmnsim de M. am- 
po.~q.Lbnico m cmrbona-9 y na hr mdffic6 an aur~nclm dm la d&lr 
ligadura 5,6-~ia; am dreir, chbe habluma eetriotuwnts d l  un rr- 
captor papa m, S i n  e a r g o ,  e x i ~ t r  m el SIE  suficimntm in?- 
c i h  emo poaa samtmnmr quo mm 18s PGa dirnoicm, prodwidom a 
partir dal k i d o  s r a q u l d ~ i e o ,  la# quc ma 8int.tiren m fomm csai 
rxelusiva (idestQal1, 1977); pdr l o  tmtu, el prorunto 1iqmdo mdh 
I 
.. PW,;-~H n ~ l r n d ~ l .  pi111, 1. PB2. En el caao dm1 =biM 
b8ts rrquirib un hidroxilo laf18bi m poricibn dm1 esrbono 9 y par l o  
t 1  
Indican que exisiten rwcrpt62th}uelulm pmre 1.. PO. an 1. pinn- 
inhibidof da l a  rfntmmls do &h, Ib iinda#tscipu, dodo qua lor m- 
1 
fectoe dm lea POa inyeetadm8 vsa rf sthiem mm mf'brw (mom 
roeept or, 
Daado a1 dmuoubrkmiantm, @I Lm1, que l a  indmtacinr  SMtbr 
16 rintsai8 dm PGs <f errairr y a@. , 1371), re ha asroarrlrclg .brsn- 
dantre i n famac ih  mxprrir#ntl&:sub~b .In inhlbieih &m la W-d*m- 
tam por drogaa entlinflu.t@Sf%am nom.t8rmldm8 (par mJ., i n d a r  
.* 
tmeinm, beidu nrfenbica). El  prufk@ipo dm artr prupo s8 l r  i- 
124 
-8 elucider el papel da 180 
PGs en diverwe pbocasoe fis%oEbgicom y pstolbgicas CF lwrr , 1974; 
para ovslunr loa cambios un uqz%rn~ vinoulsdaa s 1s degradaolkr de 
I n  N€, c m o  l a  MAD y EMT; b3 p v i m n t m  el emtento d e l  pariado 
de oscuridad, mmenf a en que 8e d~amncdinan lazl fenbranos netabb- 
lican qua cmducen a un s w n t p  Ek 20 8 30 vecem en Ia biominterio 
de imlntonfns pinaal. 
Luego de l a  inyaceih  de inctmfmrf nu re  obrrwurm cumbbm 
om perbnctrtra pineelma pscbuirrji~tt~ae (sumento an la aet-iuimd, dm 
HA0 t i p 0  A) y pamtmin&pticae C O d  I 10 daprreibn dm Xas acbivi- 
dm SNAt, HZ a\T  y MA0 t ipo  8 y. L8 emcantrrcibn dm mrlntonlns~ gLm- 
dular). Esteru etsetos pucden d@p~tIdk? de una aceibn pineal 1s 
drwa de su s c t i u i ~ ~  sobre (Elr~wuisra tie laa lstapam de 18 uga 
nsuroaal derrcrfpta en Is8 F i g *  4 y 6. Asinimo, I n  f ndWa&ta pg 
drin, t a 6 r i ~ s m n t e ,  s f ~ a t s r  lq l iberaelb da elertss m r l  8 $ ~  
dm eatae hltimme La# rrspmn&ra dm loa cmmbiar obmervedos. 
Supmiando qua BX e i t t o  windria da secibn do I n  indarmtire@a 
5am pineal ,  e l  mfrreto oburrum& @adr&s yauultmr da unm a e c l h  mabra 
l a  prs o portminapsin, u enbr@-mbum mcbarrm. Par a j m f a ,  la in- 
h lb lc ibn  p m  Indmatmcinm d. & nintmim d. rlstcnlrr m ea:pim_ 
locito pueda rar emmmEurnelr . W&uefva dm una l i b a r r ~ f  bn dimminu& 
m n t e  el rlmultedo de .Is ruprW6FI- . , da m a  ae~lal madulatorir trans- 
cim de 1m intmrreeih dm Ir ,& Ibc#l mu rlcrptor. 
: i trn 
Varloa m a n  l o r  mcanl .b i* ib l~ ldca  qur mrpllcar$.mn la 
tom dm 10 i n d ~ r t r c l m  .&mi q i  Q ~ U ~ L .  p ina l .  En pr tmmr lugar , r 
1'1 . I 
r i  n oonmidmra qum lorn m a t i n  d m p  nth limttmdom 1. ET, 
Inhlblcib, de 1. d h t m m i m  dm $). ~rcl, lam amulkdaa d . r r i p t a  a I 
1. mucelh III d . 3  mugimrwi ~~11; . psm y/a poutninapmin a m  paei - 
DW a c c i h  dal nru?o*rmnuiam* hlq mkiar~o,  y Corw u hn -&ado 
en l a  Introduccih (pLg 411, brsd--Breins mn c~n t rmefors lm  
m .i.t-. -idth~.JDo ~ l ~ u I r d 0 8  m 18s -8. 
Una tarerrs polibilidad a@ qu+ l b  Wdometnofna, eoM e m -  
e u ~ n n b  dm mu mimilltud .m~rue$&l em 1. r lmtmina ( ~ i g .  231, 
Un haoho qua nrrmaa #r d H # j o r d O  88 qur m pr8.r d8 hkr# 
uaudo rma doaim dr indorrPt@c%m q~ WMbr e#plrtr#ntm r l a  POt- 
. 
54 ' 4  23: 
Q. C, 
-4 ,r 
: f . . .  
rintmtmsa ( u ~ I ,  1976; ~1-8- .!,~wI), 1. 4n~mlim * ramtonim 
-*I 
1bl0 r~ .u l tb  p#~ci#lm~nt8 I@#(#.. €8- -.ci6n @UQ~- qU. 
otrom naernimom mIternattu~g 'm lor cdr no pmrtteipnn Ine Per, 
uitra y en lam c a ~ r m d a m r  af-iurr prrr l e  meturwibn dm lw  
-
8r u t i l l z b  o a o  prrpormcih m~perhmt8l r l  mltiwo =plnat&~&ma 
r n t o l  mdieimalmr m lor qw p3 *-to f i n a l  r l r tmlnm 'fur dm- 
l r  . 
terminsdo en a1 media d~ iFmbdtL6&.(labla 10). Tmmbibn an mgte ca- 
w~ p a r b t r o  ma(udimdo; =in m a r -  
go, no me datrctable en le setlvidad 
Por lo tanto, mucat~oa F Itad- damartran en canjunta un f 
ufmcto d8 P E Z  ..bra Ia d n f  a de d a t m l n a  p i n e d  a 1. cancan- I 
-'r i 
trncibn d e l  Hd dc lam nc.ptol im, oapmtible can 10. r8aultadoa ab- 
tenidom bLgo da inyrctmr i n d ~ t a e i n a  $?I v'ivd a ae WFWr indorm- ? 
,+.J 
q,:' tae$na, kcada meet Llmmlicilbbi; o @d !m*Iico in  vltro. 
Un hacho dm Intmrha mn ni.$~reamnta.-~t~ab~ j o  a 11 tsrmncla re- 
- - 
a .r.et& 1. 1. H*T n ml.cih a 1. 
S i n  embargo, dasdr e l  punto acto biolbgiea, l a  p r l  
sencis de 1 m  doble ligwtura 3 h e  nctividud 1D veers 
moyor a l a  PIXZ. Esta dihrrnq&a b e d e  dylrndrr de dimtint- fmota- 
feeto mutimulatorf rs dm lrs PG11 -re l o  unibn neuroef eretcrre ?aQnwl no 
raquirrm un colrponmntr p ~ l a i n & t ~ c o  y am por 10 tanto pradaninant-g 
tm pnmtmlnbptteo. La potmoiadi4n d.1 mfeotn dm Is PPEZ pm. 1. pan- 
gl f  ect d m  cef vical rupmriaf a' todur kera doaie ertudimdors allruaetru 
que el dmamrrallo de supsrsanMbif %did que aigua r l a  desnravecldn 
r;, 4 
no emtb r@atrihgkda rscruml.rv&t# (I 1.b nbmnlamos mmdlmdor porn rz 
: 
I I 
:r - tor P:~mdrenhrgLm por vlgu-*i y h ~ l r o d  (l'r-rl>. E&ol .&=am 
,, . 
. -- 
Furlor (20 MI. II  difarmclm #e h obmwmdo en 1 m  Fig. 17 , o dr 
demcrlpto pmra 1s twin. edlr%ea (Zmrz, 1977#, l a  &xima act$- F.Y;T- - kY Y C 
!?5 - t  
ad BIYI\T inducldm pmr IIE M kialai.6 & i = t ~ a  6' i&wdmr fur 
~ i d r t  de NE, met& dPAoatxadn PQ* aoe cwpar)mentom de l a  Tabla 12, 
dmde 100 nll dm AiEl deprimL@ & un 4 s  1. l i b r r i b ,  dm WE indwi- 
'dm por un m6tiulo d u . p u l u r l # ~ ~ e  dm H+. De prrdminmr eat. 8t .cto 
sfm do mlatonina, ye que trl pintonis ras artirr#hrds por r l  nauro- 
dr8nbrgfcon. Eats observmai6n ~ 8 t h  m e m d e n c i s  can lam readts 
doe ofitanid08 in vivn luego d r  irtyacbm % n m t a c i n a  y uvnlm 1s coy 
cluaibn qua de lou dou mfaetcs uankrolpuutam da Irm M u  ~n 1 m  untb 
nauroefeetora pineal ( inhibictbn pteridp05ca do 1s Itkrmibn de 
I 
NE ; n d l a ~ i b  p o a t ~ l n & p t i ~  d& @Frcto emt iwlatarto  d e l  nwrotrafti 
miaor) bat. h1ti.n em ~1 qw & d i m .  
C m n  rue mnalirmdo en In ~rbtrllduecibn (maecibn I .2.2) .fin no 
me han mclarado lam nocat&smQU'~la~ulmu~~ 8 trawQm dm lnu   CUB^^ 
lam PGe aetfimrr an a1 WE. TmlrC sgmtes pkzticipnn mprrentmmntm 
m 1. rsgulrcibn dml rimtana rnbmnilcicl .~o-~?,  y 0 .am d h . e O q  
8. panibla que la8 rewltmdoll :ptenidm luego d.1 sgrepado dm PPEz 
+ 
mI madin (muento d~ Is acc&eth dm. UIP, y de actlvidad H A T  d a  
I da MP,. En 1970aHua y Gra8ngpOd dma8trarm Ia p r e ~ n c i m  6 dieham 
I 
quinama en prbetiemsntr to& lar ta  jidos dsi lulfmaw. €1 m,, 
. urn vaz aintetizado, puedm an* h&dr~ll&msd~ por u n m  fonfod%mstaruma 
a adenoaina-5' -clannfo.fdlr 0 b l ~ n  actiwqr a l a  gulna8a qu. fm8fmA 
- 1s proteinam o enrimaa afackadiw s diuormsa QuncLon~s C E E U ~ ~ P ~ ~ .  
Eetaa quinamas que han aldo eisladsu dm diatlntoa tgjidos, sun Em- 
tfvo, A trsvhs da un pracelta da autofoafarilselbn CGrumgurd, 19703, 
l a  mubunidad catslitieq faerfwla * a la rrgulstario medtsnte utra rr- 
accibn intruolacular . A 1  aun#ltqr loa niveleu dm AMP, intrmcmtul8r 
kt. 8. une a l a  mubunld~d rebulbtarii, l o  que d%moeia a1 omplejo 
mubunldad ~etallticm-mubunidad ~mguln%ofia y 18 8~bunidsd ontaliti- 
MB. Cqn mto. ant~esdmtmm @iijd.eldih mxplorar 1. u n i b  dm1 PUPS 
m8ooiaoibn de a mitin@ &@Fxanlul&rea m 18 glhndula p2m.l. 
El anillmls de 18 u n i b  dm], MPE o ~ r m c c i h  8oBensdYltm dm 
detectable a610 una de m t l m m  e1 enmayo dm filtxmcl6n utll lram. , 1 
1 
I 
mn el preaente trabujtr (%re&@ y Dhketk'mnd, 1W). Luma ds 18 in- 
cubaclbn con 0.05 UH de P a p ,  ;e1 *mfo d. mitiurn libr.8 b i a m y h  
en un 37% s i n  nodifiecrreer 11 h s o  de sitios totrlarr. Em dmcir, 
RnPo mirrtdizrdo par mcci&i d. 1. PtifZ i n  witrn r w a c m t i n y  
nf ~ c t o s  f i s l o l b g i c o ~  qua ouldnan e m  'a1 a m t o  da Is m i r r t r d m  k 
r l ~ t o n f n a .  A pamar du ~ E I  a8f k ~ m c i k  csrclne a1  m&rimo dm Ir 8 i h  
f ~ i a  de MP, produoid. par 0435 r)( dm W2, pernletih una .fm@~ibr 
romidual eleuads dm aitlos lib## m 16 aubunid8d r r g u l 8 t ~ I r  dl 11 
qulnamn de protdnaa. Una m&;~uooibn pouibl~ par8 8 8 t m  h l f a z g o  a 
' . 
pum una fraccibn ilpmtontm dv:Baa m i t i p .  de unfb  p a n  *cP, pa.- < 
-, 
rur.L6 .n kpart imimntos c~ lukran  no .ocemiblm ml MP, r a o i h  fc 
r -  lee arm rensible a U s  POs. &ltino, tsl *bindingM remidual pa- d 
$311 d 1- * b tnnbiln dsberma a nteqmmblu d.1 WPc nrdbgano unldo con 4 ;; 0 3 WE- H durant@ 81 parlodm da; i&ub~cibn. UN obaerwacibn aemejan- 
I. 3 
Qe a le del p~mentlv trnbaJo Ptre public8da por Mareua y col.  (19791, 1 
!I 
' L ' 
.a% la gl&ndura pfnwl,  la8 q W  se utren s receptorem ~ e l u l ~ m  espm-
31 I 
%Pic08 ub$cados #n lo8 pinmil -1 
sntracfmmo afeetLvan pa- 
. 1 
ra seturar aua a i t ~ p a  de mib,  i r  mintmmim dm W P ~ ,  ~m actiu~dmd J 
I I I  1 
SLYAT y Ia Ilbe,r.oibn de u l a v f m  aBaervhndo8e emooli,~~pt.l lon~e . I  
, 
un 
a w n t n  en 1. acupaeih da @$tt~l  ra~~@torms pmrm IW% an. 18 mbwt- . - 
dad reguladora de 18 quinum ge proteimm. A uns coneantqegih ?W] 
a 
vacem naym qum el ubr J d ~ '  18 getimulacibn dm 18 8iatm+$ $@ , ~ l m -  
de cwtrol que I r m a  a1 8iw&0 de producoih du PPEI indw~d*  - I  por 
ME, unn we12 alcanztada ci~rta cm~mtncth  l i m i t .  de P G E p  la bre- 





En IU ragunda pwta dea ., trmbujo d. temia em avmlub otro 
-. , 
! 
I d r l  vinculu mtre PB~:,.@/ -1 - auncibn pineal : mu part ielpmclbr 
Cmo ya ma ha mxpremmdo, t o 1  .Ibklitud r unif ieata an 1. nctlvl- 
I .' + * 
dad inunmgbn$cm cruzado cusnd8m.8 mblicu&mm ac~plmn a L. m& 
bblna. A d ,  par ajamplo, 11 dtiwero utllizmdo par. m1 rmdloiny 
samdJanza qua prmmmton wu m?&nm nwromdbcrfno.. -8 drql8r 
inkiben l o  liboraoidn de in8kro5da par ertr6gmom (Tmrkin y 
Oar saw Ian posiblao in t&~dac iasrs  qua pu- otmerr8m pg 
i 
ointarim dm P G m  u n i v t l  drh bjm hipat6lrnn-hipaf imaf 108 
b) 1. im-tmeinm un a-l;tm mfective dm 1. m ~ l m t a i r r  8 nl- 
we1 dm l o r  mitiom rmceptor purr la horrona en a1 MB. Emta G& 4 
tim pomibilidsd fue daacartadq par rawltadw prmvion dr rltr b- 
borntoria yo qua la corprtrncis de i n d m t r e i m  por el abinding* 
dm rrrrlatminm n mu# ritlm w t o r m m  errmb~altr fua drrprreimblr 
(Cmrdinsli y coL., 1979 a), 
d e l  Nd dm lo. mitias racmptbea pmgm rlmtmiru. 1.1 mtmcto n 
PEL c a o  p m  1. inhlcldu pormM. 
liberrcibn dm gmmdotrofinsr )# mida ~#pl ic#anta  dacummtedo ( L a b r i m  
y col., 1976; Me C m n  y col., 1976; Ojadm y col., 1979 4 &om mbmr- 
uucimmm inleialmr fuaron rra~hzrdmr pmr Ammtrmq y Brim4ch 
(1972) ; 0rezyk y 0mhnan (1972) y irk*&ri y calm (1972) quimmm 
dmmrtrrron qua 81 bloqura dm Ir ouulacibn par Ir m i n ~ s t r m i k r  
dw indamtmcinm , mrm nwrtw bur e1 t*m&amimnto c m  U( o PBm. Am& 
m a ,  Bmhnan y eol. (1979) t&autruon qua el LWH tmmbibn nvmr- 
t l s  a1 bloqu~a dm Xu wulrcib-par lr  aqbtniatrmcfbn de indarrtrci- 
nm an el dim d r l  prwmtro. La. abmzfvsoibn qua la inyeeeih i n t ~ 8 ~ 8 =  x 
tricular (peso no intrahipof&&ia) dm RE2 dcten ina  un u w n t m  mn 
IOU nfvalsr eirculantmr da U( ew rrtrr wgriectmizader, wgiri& 
qua a1 ppineipal mitio dm scclbn da Isa PEa psru entinular 1. libm- 
b#racibn dm LH lwga d@ 1. inydcclln intnvmntricular dm PEE2 (O& 
LYRH. Em*. d m ~ t a  mmtiulatm%p d@ POEe loDr8 1. l ibenolbn d. LWW 
, 
por l a  inyecci bn intraventriculm de Cnnn y m ,  1976; 
Ojrdm y Ha Cann, 1978). Cmu rm nuemtrwr ex~r inantos  1m ulllSmim 
inhibib mn bajm c o n c c n t r m d ~  l a  limecihn de POEZ p?udpCida 
por WE en mxplnntom dm mB, y h Y ~ n t m  dm lo. rmaultadom d%neutidm 
r l a t  onin. s m  c a p l m  jsm rn imp&icurl&n .*anto un a m t o  m 1s W e -  
rmeibn ds NE c a o  e l  blrguyn d.3 afaoto d. mtm trnnlrgn-'k a-
nimtraei6n ~ x b a n a  de meLntm%m, Lm $nysccibn dm eat& home- af8g 
ta  la cone~ntraci6n dr l f p i d w  pinrcrlrn (Ebela y Prop, ~ed%- 
I ' 
- ' . . f ica lam n i v e l ~ m  da mrotqniru] pifiwk (Fiuka y Hupp.rt, 1-1 y . pfz  * ' I  . 
dues cambion ultrurrrtruebrr~ an l a  g l h d u l a  pinral dm vsrLaa a+- 
b .  
lovina (Vactla y Cmrdlnrli , 1-8 d. Cqs rqaultadm . da lm o # c e h  8Sf.f.. 
1 
1.1 indlcan que 1. mhtoninr &+tm, m mltmu concentracLmum 
(1 MI,  l a  mfntrrla dm am mn 'Ilbnealcm bwinas. 61 bien eat.. con- 
I 
~emtraeimae son f ammco~6&m1 debe dast6Garme que as de emperar 
en r l  sit i o  p r ~ d u ~ ~ i b n  uni '+entr.oihn de harmma H I C ~ U  maynr 
qur an lam tejfdaa afmcta#$ #5,brmlea g perif~rico~. En ~rnjuntn 
loa r~sul tadom previoia y 1- @kmntrna obmervmci on. aupimran que 
1s rnalatonina purde e m t r o l r t  + *avba de un nocmniqa dm mfxouli -  
I 
nanteei6n atr propia aintesf s an :la gl%n&lr ptnrsl. A smejmzm de 
l o  qua ucurrm cn e1 mpmrtata nnpand6crino, Ia 1.1atmino anhU16 
En conJunta, lorn reuultudun do 18 =eib TfI*2 aurrlmn la hi- 
ptrtaelr qur 1s f n h i b i ~ i h  de 191 cltntomfa de W3s urn 11 nsemilmo c= 
d n  qur media lam efeetoa dm 18 inrdmmtacins y malotnnlnit mn dive; 
.am pr~pmrecionrm ca1ular.m. EqO. 'obqclvmclbn er  prrt lculmntm n_ 
Iavmnte an a t  Sm, a i t i o  prilrwlrto de m c ~ ~ l m  61 l a  malmtmina prrm 
madifiesr diveram tenhenon neuralam y muraendhrlnoa (Tmblaa d y 
2) .  En coneentrmcionea capstlblmm con 11 Hd de loa .mitiam tmwpto- 
-*ram amprcificos para melatanlm daueriptma en el 5NC (Cmrdinrli y 
, .YJ 
-1;. 'eol., 1978, 1979 a; Vrera y C 8 ~ d i n d i ,  19791, la-nalotminr inhfbe. 
1. ~ f n t e ~ i m  d  PEE2. A trav&m 68 lo8 efmotaa pre y pomtmin6pt$~8 
dm esta inhibfeibn puadrn mplP~8rw vlrias dk Ism eacutlra ImuPor~ 
dbcrhneri que sigucn a 1s inym@i&r da la  hormrvna plnasl (Fig* 2&. 
( 9 )  o~udou~uqeod 
rt ur ~ m m f w u w ~ a n w  fr and mopeurpeowooop sramfn~oamtq 
-uy r o W u o 4  oaf 'arlafg a d  'i (1;) aomtmurnaq fmp 031q 
-dqutmqwd nmsTyoqrarm fa '(9) soadmar fa w o  u9?3aoaa3 
-uf of '(s) touornru uqyaaqdmaaa q ( 9 )  oorqdgufratd ow 
r~~~qrnam nm & ( ( )  msyrumrq rap m ~ F 1 9 ~ ~ 3 0 1 a  ~ 9 3 0 m a m q ~ ~  A 
(Z) ommTureuaoPrrto fa '(1) uqxe top ~ B a e f  o~ o osyounqmno 
'Ip 8abodeusta II sfoaquja ef asaorfi oprnd oufuoqo'lar 07 

(1, Lam PGI partieipan sn l a  me+errcia da ?anbnas  metrbblieor que 
vincula e 11 NE llbrrads $m Boa ttxminmlan nsurmles eon Is .in- 
< 
temia dm Ia hmmmm pineal T l m t ~ i n .  parquu: 
- ME libera PGE y PGF du bovinoe. 
- uimtm .itlorn en traccton@m li- 
brms de n(lclaom d. kmog&t~m - I pinealam bwlnns. 
- el bloqum de 1. alntmsi.'%dm W. i~ viva par. inymcciln dm in- 
dmmtmeins inhibe l a  aet ivuckb  dr l a  mintrmim de wlotaninr 
dursnte fs ?me dm omurblad $el cisfa  dimrio m la rata. 
- e l  bloqueo de Ir a b t ~ a f s  :&I PG8 i r ~  ultro par ineubacioner 
Is libaraelbn de aelutmii$a pineal. 
- el mgrmgmdo dm PGEl 11 ' w o  ~ I E  inoubaclbn y an omean%rmoLmem I 
aubunided rogulmdma dm 1. quinrla de pratainar dapendirntr de 
bra1 pars e4tfwlar l a  mbttuar dm rrrelatonina produce inh5bi- ' e  
cibn de 11 libarmcibn dm dr lolr trrminalem adrsn6rrii~m pi- 
nenlsn. 
I 
-- $a nalmtonine inklbr, sn ~ m t r m c l o n u u  f imialbglcaa, l a  
1i 
$iberaclbn dm PGEI Indueid. pur NE m el W8 de rmtm. 
- l a  nalatonino inhibe lo8 Haekocl Pimiol~ icom mtribuidm a 
I .  
1.8 PGE un do. praparseir*llm u t i l i u d ~ a  par. avslwr I m  min- 
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